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I BEVEZETES

A velesziletett fejlodési rendellenességek, mas néven congenitalis anomalidk a
magzati ¢életben — genetikai és/vagy kiils6 kornyezeti tényezOk hatasara - kialakulo alaki,
biokémiai vagy miikodési zavarok, amelyeket prenatdlisan, sziiletéskor vagy sziiletés utan
¢észlelnek. A congenitalis anomalidkon beliill kutatasaink az alaki (strukturdlis vagy
morfologiai) defektusokra, a congenitalis abnormitasokra (hasznalt rovidités: CA) terjednek
ki.

A velesziiletett fejlodési rendellenességek kiilonbozd koreredeti csoportokat foglalnak
magukba. Els6 1épésként az eltérd koreredetli izolalt és multiplex rendellenességeket kell
elkiiloniteni. Az izolalt rendellenességek kozott a Ph.D. témamat jelentd kutatasok elsésorban
az archasadékok vizsgalatdt foglaljdk magukba. Az izolalt archasadékok genetikailag és
klinikailag két eltéré tipusba sorolhatdk: az izolalt ajakhasadék szdjpadhasadékkal vagy
szajpadhasadék nélkiil: ajak + szdjpadhasadék (hasznalt rovidités: CL+CP), és szdjpadhasadék
(hasznalt rovidités: CPO). Paul Fogh-Andersen ¢és munkatarsai elsOként igazoltadk a két
megjelenési forma kiilonb6z6 genetikai eredetét, ezért a korokok vizsgalata soran nagyon
fontos elkiiloniteni 6ket. Az archasadékok koreredeti vizsgéalatdt nagyon fontosnak tartom,
hiszen Magyarorszdgon eddig csak a veldcsO-zarddasi és a szem rendellenességek esetében
tortént teljes korti feldolgozas.

A vilag elsé és egyik legnagyobb esetszamu fejlddési rendellenesség monitorja, a
magyar Fejlodési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelete egyediilallo lehetdségnek

bizonyult az archasadékok és a metodikai, statisztikai lehetdségek vizsgalatara.

II. KUTATASI CELOK

A tanulmany egyik célja az archasadékok koreredetének jobb megismerése, és az
elsddleges megel6zés lehetdségeinek megteremtése. Az archasadékok a gyakori fejlodési
rendellenességek koz¢ tartoznak, amelyek orvosi korrekcidja jelentds szakértelmet igényel, €s
lathatosaguk miatt komoly pszichologiai problémat jelentenek az érintett csaladoknak.
Nemzetkozi adatok szerint az archasadékok gyakorisaga 0,45 — 3,62 ezrelék kozotti.
Magyarorszdgon az el6fordulas 2,02 ezrelék, vagyis minden 500 élve sziiletett csecsemd
koziil egyben fordul elé valamilyen hasadék. Nagyon fontosak ¢&s sziikségesek az
archasadékok primer prevenciojara iranyuld vizsgalatok, ugyanis az archasadékok

kialakuldsanak okéra vonatkozd ismereteink hidnyosak. Ma mar bizonyitott az archasadékok



multifaktoridlis koreredete, vagyis kialakuldsukban fontos szerepet kapnak a genetikai
faktorok mellett a kdrnyezeti tényezOk hatésai is.

Vizsgalataim magukba foglaljak a terhesség alatti kiilonb6z6 expozicidk (a terhesség
alatti heveny ¢s idiilt anyai betegségek, az anya altal a terhesség alatt szedett gyogyszerek, az
anyai foglalkozds (mint a szocidlis stidtusz indikatora), a terhesség alatt szedett folsav és
multivitamin készitmények) és az izolalt archasadékok esetleges kapcsolatanak feltarasat.
Elemzéseimben a magyar Fejlodési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyeletének 1980 és
1996 kozotti adatait dolgoztam fel. Hipotéziseink kozott szerepelt, hogy néhany anyai
betegség (elsdsorban idiilt betegségek) ndvelheti az archasadékok kialakuldsanak kockazatat,
azonban sok esetben ez a hatds csokkenthetd a megfeleld gyogyszeres kezelés segitségével.
Bizonyos gyogyszerek szedése a kritikus id6szakban ndvelheti az archasadékok
kialakulasdnak kockazatat, azonban sok esetben a mogotte all6 betegség a felelos a
megnovekedett kockazatért, és ezek a hatasmodosito szerepek nem mindig ismertek.

A folsav védd hatasa igazolt és elfogadott a veldcsé-zarddasi rendellenességek
megeldzésében, ezzel szemben még mindig vitatott az archasadékok ¢és egyéb
rendellenességek kialakulasdban jatszott szerepe. Ezért céljaim kozott szerepelt e hipotézis
ellendrzése is, valamint annak kideritése, hogy van-e kiilonbség az egyes foglalkozasi
csoportokba tartozo sziilok kockdzata kozott.

A CA-k és a kornyezeti hatasok ok-okozati Osszefiiggései szamos epidemiologiai
eszkOz segitségével vizsgalhatok. Kutatdsaim masik célja feltdrni azokat a statisztikai
modszereket ¢és modelleket, amelyek az archasadékok, ¢és 4ltaldban a CA-k
kohorsz vizsgalatok, eset-kontroll elemzések, keresztmetszeti vizsgalatok, ,,case-crossover” €s
»case-time-control” modszerek), feltarni az egyes modszerek eldnyeit, hatranyait, koltségeit,
tovabba Osszehasonlitani a kiilonb6z6 vizsgalati lehetdségeket metodikai szempontbdl. Az
elemzések soran nagyon sok tényezd befolyasolhatja a vizsgdlat eredményét (kritikus idészak
megfeleld kivalasztasa, a legmegfelelébb kontrollcsoport alkalmazésa, illesztett vagy illesztés
nélkiili modellek megvalasztasa, torzitd hatasok kisziirése, stb.), ezért nagyon fontos ezeknek

a figyelembe vétele és megfeleld kezelése a statisztikai elemzések soran.

111 VIZSGALATI ANYAG ES MODSZER

A Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasat (hasznalt rovidités:

VRONY) 1962-ben alapitottdk, majd 1970-ben kezdte meg miikddését a World Health



Organization irdnyelvei alapjan. Ezt kovetden, 1980-ban Ilétrehoztdk a Fejlodési
Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyeletét (hasznalt rovidités: FREKF), a Kéroki Monitort.
A FREKF legfontosabb célja a rendellenességek okainak feltarasa.

A FREKF fejlédési rendellenességgel sujtott eset csoportja a VRONY-bol keriil
kivalasztasra. Az esetek lehetnek élve- vagy halvasziilottek, illetve a magzati diagnosztika
utan a terhesség masodik, esetleg harmadik trimeszterében megszakitasra keriilé6 magzatok.
Kivalasztasukkor harom szempont érvényesiil: (1) Csak azok az esetek keriilnek be a
VRONY-bol a FREKF-be, akiknek a sziiletése, illetve terhesség megszakitasa €s a bejelentés
kozott harom honapnél rovidebb id6 telt el. Ez a rovid iddintervallum a diagnézis és az
adatkérés kozott noveli az adatgylijtés pontossagat, és csokkenti az anya visszaemlékezése
miatti torzitast. gy a VRONY-bol a bejelentett CA-s esetek 77%-a keriilt be a FREKF-be a
vizsgalati periodusban. (2) Nem vettek at a VRONY-bol 3 olyan CA-egységet, amely gyakori,
¢s amelynek a koreredete elég jol ismert, rdadasul nincs kiilondsebb klinikai jelentdsége. Ilyen
az Ortolani-pozitivitasra alapozott csipdficam-hajlam, a congenitalis inguinalis sérv és a nagy
hemangioma. (3) A génmutaciok és kromoszoéma-aberraciok (kivéve a Down-kért) okozta
multiplex CA-kat kihagytdk a FREKF adatbazisabol, mivel ezeknek a koroka ismert, rdadasul
koreredetiik a vizsgalt CA-s eset fogamzas el6tti idoszakara vezethetd vissza.

Minden FREKF-ben szerepld esethez altaldban két olyan kontrollt illesztettek a
Ko6zponti Statisztikai Hivatal Népességnyilvantartasi Intézetének segitségével, akiknek nem
volt CA-juk, azonos nemiiek voltak az esettel, ugyanazon a héten sziilettek, és a sziilok
ugyanabban a régioban laktak. 1986 és 1992 kozott minden CA-s esethez harom kontrollt
valasztottak, mivel a kontrollok szamanak novelése javitja az eredmények megbizhatosagat, a
statisztikai vizsgalat erejét. 1992 utan azonban mar nem volt anyagi tdmogatas a harmadik
kontroll alkalmazasahoz. 1997-ben megvaltozott a FREKF adatgyiijtési rendszere, igy
disszertaciomban csak az 1980-1996 kozotti adatok keriiltek feldolgozasra.

A FREKF adatbazisban az esetleges teratogén hatasok feltarasahoz sziikséges
expozicids adatok hdarom forrasbol szarmaztak: retrospektiv, az anyatdl szdrmazd
informaciok, orvosi dokumentaciok, illetve a nem-valaszolok csalddlatogatasa soran szerzett
informéciok.

A FREKF 1980 ¢és 1996 kozott végiil 22843 CA esetet, 38151 kontrollt foglal magaba.
1980 ¢és 1996 kozott a CA-s esetek 96,3%-aban (84,4% valaszolt levélben, 11,9%-ot a
védondk személyesen latogattak meg) alltak rendelkezésre a sziikséges adatok. A kontrollok
82,6%-a valaszolt levélben, védondi latogatasra pedig csak 0,4%-ban keriilt sor. Végiil 1374
CL£CP eset, 601 CPO eset, 38151 egészséges kontroll és 20868 rendellenes kontroll adatait



dolgoztam fel. Az adatok statisztikai elemzése a SAS 9.1 (SAS Institute, Cary North Carolina,
USA) programcsomag segitségével tortént. A PROC LOGISTIC ¢és a PROC PHREG
eljarasokat alkalmaztam a kockézatbecslések kiszamolasa soran.

A CA-k elemzések soran figyelembe kell venni epidemioldgiai alapelveket, ¢és
mindent meg kell tenni az un. zavar6 hatdsok korlatozasa érdekében. Ezekre torekedtem a
vizsgalat tervezésekor, illetve a statisztikai elemzések soran. A kutatasaink kivitelezése elott a
kovetkezd problémakra probaltam megfeleld megoldast talalni: kritikus iddszak kivalasztasa,
torzitd hatdsok, ezek tipusai és kezelésiik az elemzések soran, megfeleld referencia csoport
kivalasztasa, illesztett (conditional) vagy illesztés nélkiili (unconditional) modszerek,
tobbszords Osszehasonlitds problémaja, gén-kornyezeti interakcidok, egyéb interakciok
vizsgélata.

Az izolalt CL£CP kritikus id0szaka a 49. és a 64. gesztacidos nap kozé tehetd, ha a
terhességet az utolsé menstrudcid elsé napjatdl szdmoljuk. Ez az idészak a 7,0 és 9,1
terhességi hetek kozotti idot jelenti, igy az izolalt CL+CP vizsgalatanal a terhesség masodik
¢és/vagy harmadik honapjdban jelentkezd expozicidk elemezésére kell 6sszpontositani. A CPO
kritikus id6szaka a 70 - 99. gesztacids napok kozotti periodus, vagyis a 10,0 - 14,1 terhességi
hét. Ezért a kiillonb6zd expozicidk vizsgalatit a CPO eseteknél a harmadik-negyedik
terhességi honapban kell végezniink.

Elséként a heveny ¢€s az idiilt anyai betegségek eléfordulasi gyakorisagat szamoltam ki
az eset ¢s kontroll csoportokban, kiilon részletezve az archasadékok kritikus iddszakaban
jelentkezd betegségeket. A heveny és az idiilt anyai betegségek kritikus iddszakbeli
eléfordulasi gyakorisaganak Osszehasonlitdsa tobbszords logisztikus regresszids modellben
tortént az anyai €letkorra, sziiletési sorrendre, anyai foglalkozésra és csaladi allapotra korrigalt
esélyhdnyadosok (hasznalt rovidités: EH) és 95%-0s megbizhatosagi tartomdnyai (hasznalt
rovidités: MT) segitségével. Az anyai betegségek koziil az influenza, a natha, a
depresszid/panikbetegség, diabétesz mellitusz és az angina pektorisz esetében részletesebb
elemzéseket végeztem. Egy tovabbi vizsgalatban elemeztem a terhesség alatti
émelygés/hanyas és a CA-k (tobbek kozott archasadékok) ok-okozati kapcsolatat.

A CL#CP, illetve a CPO kritikus iddszakaban, az anya altal szedett gyogyszerek
hatadsanak vizsgalata a gyakorisagi tablak létrehozasaval kezdddott. Ezt kovetden logisztikus
regresszios modellekben becsiiltem a korrigalatlan, majd a korrigalt EH-t és 95%-0s MT-t. Ot
gyogyszer kategoriat kiilonboztettiink meg: lazcsillapitok, antibakterialis szerek ¢és
gyulladascsokkentdk, nyugtatok és gyogyszerek a terhességi komplikaciokra, hormonok,

valamint egyéb gyodgyszerek. A kategoridkban kiilon-kiilon hatdroztam meg a végsod



modellben szerepld, zavard valtozokat. A CPO ¢s a rendellenes kontrollok adatainak
Osszevetése alkalmaval Kkiterjesztettik az expozicid vizsgalt idejét a 2.-4. terhességi
honapokra, hogy lefedjilk a legtobb CA kritikus idejét. Az erds Osszefiiggést jelzd
gyogyszerek esetében részletesebb vizsgalatokat inditottunk. A phenytoin, fenobarbital és
diazepam esetében megismételtem az elemzéseket a ,,case-time-control” modell segitségével.

Végiil az anyai jellemzoket (életkor, csaladi allapot, sziiletési sorrend, foglalkozas)
vizsgaltam meg az archasadékos gyermekek két csoportjadban €s a kontrollok korében. A
kovetkezO lépésben az anyai foglalkozési kategéridk eloszlasat értékeltem az eset, illetve
kontroll csoportokban, ¢és tobbszords logisztikus modellben hasonlitottam &ssze a két
archasadékos csoportban szerepld gyakorisagokat a kontrollok adataival. A foglalkozés
elemzésénél az esélyhanyadosok korrigalasa az anyai €letkorra, sziiletési sorrendre, terhesség
alatt szedett folsavra/multivitaminra és az apa foglalkozasara tortént. Megvizsgaltam a
terhesség alatti nagy adag folsav (6 mg) szedését az esetek és a kontrollok korében a
kiilonbozé foglalkozasi csoportok szerint, majd heterogenitas vizsgalat segitségével

osszehasonlitottam az EH-kat.

IV. KUTATASI EREDMENYEK ES MEGBESZELESUK

1. Anyai betegségek

Az anyai betegségek két nagy csoportjat elemeztem. Elsdként a terhesség alatti heveny
anyai betegségeket vizsgaltam, amelyek akkor jelenthetnek esetleges teratogén hatast, ha a
vizsgalt CA kialakuldsanak iddszakaban (kritikus periodusban) fordultak eld. Az izolalt
CL+£CP vizsgalatanal a terhesség masodik és/vagy harmadik honapjaban jelentkezd heveny
anyai betegségeket elemeztem. A heveny anyai megbetegedések vizsgalatat a CPO eseteknél
a harmadik-negyedik terhességi honapban végeztem. Az idiilt anyai betegségek a fogamzast
megeldzd idoszakban és a terhesség alatt folyamatosan jelen vannak, igy biztosan kifejthetik
esetleges teratogén hatasukat az archasadékok kialakuldsa szempontjabol kritikusnak tartott
idészakban.

A heveny anyai betegségek koziil az influenza, a megfazds (csaknem mindig
masodlagos szovodményekkel), az orofacialis herpesz (aminek a recidivdjat csaknem mindig
igazolhatéan lazas betegség valtotta ki) és altalaban hasmenéssel és ldzzal jardé heveny
gyomor-, bélhurut mutattak szoros Osszefliggést a CL+CP kialakuldsaval mindkét referencia

csoporttal torténd Osszehasonlitds utdn. A horghurut (EH és 95%-0s MT: 2,3 ; 1,0-5,3) és a



hugyholyaggyulladas (EH és 95%-o0s MT: 1,7 ; 1,1-2,5) szignifikdnsan gyakrabban fordult el
a CL+CP csoportban, mint az egészséges kontrollok korében, azonban a rendellenes kontroll
csoporttal 6sszehasonlitva nem tapasztaltam nagyobb eltérést.

Az influenza (EH és 95%-0s MT: 1,6 ; 1,0-2,6), a megtazas (EH és 95%-o0s MT: 1,5 ;
1,0-2,2) és a hugyholyaggyulladas (EH ¢s 95%-0s MT: 2,1 ; 1,2-3,5) esetében szignifikdnsan
magasabb volt a CPO kialakuldsanak kockéazata az egészséges kontrollokhoz viszonyitva. A
rendellenes kontroll csoporttal torténd Osszehasonlitds soran harom betegség mutatott
Osszefliggést a CPO kialakulasaval: az influenza (EH ¢és 95%-0s MT: 1,6 ; 1,1-2,3), az
arciireggyulladas (EH és 95%-o0s MT: 3,5 ; 1,4-8,8) és a horghurut (EH és 95%-0s MT: 2,2 ;
1,0-4,7).

Az idiilt anyai betegségek megoszlasa hasonlé volt a CLECP és a CPO csoportokban,
igy az esetszam novelése érdekében a két csoportot dsszevontan elemeztem. Az epilepszia
(egészséges kontrollal EH és 95%-o0s MT: 3,5 ; 2,0-6,3, rendellenes kontrollal EH és 95%-os
MT: 2,7 ; 1,5-4,8) és az angina pektorisz (egészséges kontrollal EH és 95%-0s MT: 11,9 ; 4,8-
29.4; rendellenes kontrollal EH és 95%-o0s MT: 6,0 ; 2,5-14,3) szignifikans eltérést mutatott
mindkét kontroll csoporthoz vald viszonyitas soran. Az egészséges kontrollokkal torténd
Osszehasonlitds soran a depresszid/panikbetegség esetében volt kimutathatdé még kockazat
novekedés (EH és 95%-0s MT: 2,0 ; 1,3-3,1).

Egy tovabbi kutatdsban megvizsgaltam a diabétesz mellitusz ¢és altaldban a CA-k
kapcsolatat. Eredményeink megerdsitették, hogy a diabétesz mellitusz tobb CA-val (pl.
szivrendellenességek, tobbszords fejlodési rendellenességek) van szignifikans kapcsolatban,
igy a rendellenes kontroll csoport nem lehet megfeleld referencia az archasadékok és a
diabétesz mellitusz kapcsolatdnak vizsgalatakor.

Az influenza és az archasadékok kapcsolatanak elemzése soran felfigyeltiink a
lazcsillapitok esetleges hatasmodositd szerepére, ezért az elemzéseket megismételtem azok
korében, akik szedtek lazcsillapitot a mdasodik és/vagy harmadik terhességi honapban,
valamint azok kozott, akik nem szedtek lazcsillapitot a kritikus periddusban. Eredményeink
szerint az archasadékok kockézata az anyai influenza utan szignifikansan magasabb volt, ha
az anya nem szedett lazcsillapitot a kritikus iddszakban (CL+CP esetében az EH és 95%-os
MT: 3,3 ; 2,4-4,7, CPO esetében az EH ¢és 95%-0s MT: 2,5 ; 1,4-4,5). Azonban nem talaltam
szignifikans kiilonbséget akkor, ha az anya szedett lazcsillapitot (CLECP esetében az EH és
95%-0s MT: 1,4 ; 0,8-2,5, CPO esetében az EH és 95%-0s MT: 1,3 ; 0,6-2,9).

A kritikus idészakban szedett 1azcsillapitok hatasmodositd szerepérdl tanuskodnak a

megfazas elemzése sordn tapasztalt eredményeink is. Az archasadékok és a natha kozott



tapasztalt szignifikdns ok-okozati 0sszefiiggés eltiint a lazcsillapitot szedok korében (CL+CP
esetében az EH és 95%-0s MT: 1,4 ; 0,9-2,2, CPO esetében az EH és 95%-0s MT: 1,2 ; 0,6-
2,4). Azonban azoknal, akik nem szedtek lazcsillapitét, tovabbra is pozitiv Osszefiiggést
talaltunk (CL£CP esetében az EH és 95%-o0s MT: 2,9 ; 2,4-3,6, CPO esetében az EH és 95%-
os MT: 1,7 ; 1,2-2,5).

A panikbetegség ¢s a CL+CP kapcsolatat kiilon elemzésben megvizsgaltam a kezeltek
(elsésorban benzodiazepinekkel kezeltek) csoportjaban és azok korében, akik nem részestiltek
kezelésben. Itt is kiilonbséget talaltam a kezeltek és a nem kezeltek csoportja kozott: a CL=CP
kockazata kezelés esetén 1,5 ; 0,7-3,2, mig ha elmaradt a kezelés, akkor az EH és 95%-os
MT: 3,1 ; 1,4-6,9 volt.

Egy tovabbi illesztett kutatdsban megvizsgaltuk a terhesség alatti émelygés/hanyas és
a CA-k ok-okozati 0Osszefliggését. Korrigdlt eredményeink szerint az archasadékos
csoportokban ritkabban jelentkezett a terhesség alatti émelygés, hanyas, mint az egészséges
kontrollok korében. A CL£CP esetében a korrigalt EH és 95%-0s MT: 0,5 ; 0,4-0,7 volt, mig
CPO esetében az EH és 95%-0s MT: 0,5 ; 0,3-0,9.

A heveny anyai megbetegedések vizsgalata soran egy korabbi tanulmany mar
bemutatta a natha és az archasadékok kapcsolatat. Vizsgalataim eredményei is arra utalnak,
hogy néhany heveny, terhesség alatti anyai betegség ndvelheti a CL+CP és CPO
kialakulasdnak kockazatat. Azonban a fert6z0 heveny anyai betegségek vizsgalatanal nagyon
fontos figyelembe venni ¢és elkiiloniteni a kiilonb6zé korokozok, a ldz, valamint a
gyogyszerek okozta hatdsokat is. Feltételezéseink szerint a laz allhat a fert6z6 heveny
betegségek esetleges teratogén hatdsa mogott, és ezzel magyardzhatd az izolalt CL+CP és
CPO kialakuldsanak magasabb kockédzata. Eredményeim szerint a CL+CP ¢és a CPO
kockédzata az anyai influenza utan szignifikdnsan magasabb volt, ha az anya nem szedett
lazcsillapitot, azonban nem taldltam szignifikans kiillonbséget, ha az anya szedett lazcsillapitot
az archasadékok kritikus periddusaban, és ez aldtdmasztotta korabbi feltevéseinket. Hasonld
eredményeket tapasztaltam a natha rétegezett elemzése soran. Fontos lenne a megel6zés
érdekében az influenza elleni véddoltds bevezetése a gyermeket tervezd ndk korében,
valamint a terhesség alatti 14z gyors ¢és megfeleld kezelése a lazzal jar6 megbetegedések
diagnosztizalasa utan.

Az idiilt anyai betegségek koziil az epilepszia mutatott szoros Osszefiiggést az
archasadékok kialakuldsaval. Korabbi tanulméanyok is kimutattdk, hogy az epilepszia ¢és
elsésorban az antiepileptikumok fontos koroki szerepet jatszanak a CA-k kialakulésaban,

amint azt a késébb bemutatott eredményeink is alatamasztjak. Azonban az antiepileptikumok



(pl. phenytoin) szedése a terhesség alatt elsésorban tobbszords CA-t okozhat, amelynek alkotd
rendellenessége lehet az archasadék is. Az epilepszia dnmagéban, kezelés nélkiil is okozhat
izolalt archasadékot, azonban egy késébbi tanulmany csak az antiepileptikumok teratogén
artalmarol szamol be.

A depresszio ¢és altaldban a panikbetegségek esetében is tapasztaltam
kockazatnovekedést, azonban ebben az esetben nehéz elkiiloniteni a betegség, a kezelés,
valamint az életviteli faktorok (pl. alkoholfogyasztas) hatasat. A panikbetegségek esetleges
kedvezodtlen hatdsa a CL+CP kialakuldsa szempontjabdl szignifikdnsan csokkenthetd a
megfeleld gyogyszeres kezeléssel. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a panikbetegség és az
CL+CP ok-okozati kapcsolatanak tisztazasara.

Az anyai szivkoszortér-megbetegedés, azaz az angina pektorisz €s az izolalt
archasadékok kialakuldsa kozotti esetleges Osszefiiggés meglepd eredmény, amelynek
megerdsitése vagy elvetése nagyobb esetszamon torténd tovabbi kutatdsokat igényel. Ez az
anyai betegség vizsgalati anyagunkban csupan 6 CL+CP és 2 CPO esetben fordult eld, és a
diagnozissal kapcsolatos részletes informéciok nem 4alltak a rendelkezésiinkre. Meglepd
azonban, hogy a tobbi CA-val nem talaltam szignifikdns Osszefliggést. Megfontolando, hogy
mi allhat az 0sszefliggés hatterében, valoban ok-okozati kapcsolatrél van sz6, vagy esetleg a
gyogyszeres kezelés, €letviteli valtozok, illetve a figyelembe nem vett zavar6 tényezok hatasa.
A kis esetszam miatt nem volt lehetdségem a gyogyszeres kezelés szerinti rétegezett elemzés
elvégzésére, azonban a hasznalt gyogyszereknek (pl. nitratok) nem ismert az esetleges
teratogén artalma és az archasadékokkal valo kapcsolata. Néhany fontos, potencidlis zavaro
tényezé (pl. dohdnyzas) hatdsdt nem tudtam kisziirni, amely befolydsolhatja a vizsgalt
Osszefiiggés eredményét. Sajnos a gén-kornyezeti interakcidk vizsgalatat nem tudtuk
elvégezni, pedig az a feltevésiink, hogy a talalt erds Osszefliggés hatterében egy olyan gén-
kornyezeti hatas allhat, amelynek fontos szerepe van mind az angina pektorisz, mind az
archasadékok kialakuldasdban. Kovetkeztetésiil elmondhatjuk, hogy tovabbi vizsgalatokra
lenne sziikség az eredményeink megerdsitésére vagy elvetésére, illetve a hipotézisiink
tesztelésére.

Az émelygés, hanyinger a leggyakoribb terhességi komplikécio. Eredményeink egy
forditott Osszefliggést mutattak a terhesség alatti hanyéds, émelygés ¢és archasadékok
el6fordulasa kozott. Az irodalomban szerepld eredmények nem egységesek, vannak olyan
tanulmanyok, amelyek szintén kimutattak ezt az érdekes Osszefiiggést, masok viszont nem.

Ezért, ezen inverz kapcsolat megerdsitése vagy elvetése tovabbi kutatdsokat igényel.



2. Gyogyszerek

A CL£CP csoport vizsgalata soran 6t olyan gyogyszert talaltam, amelyet a kritikus
id6szakban szignifikansan gyakrabban szedtek a CL+CP esetek 6sszehasonlitva mindkét
kontroll csoporttal. Eszerint az amoxicillin, diazepam, tietilperazin, oxprenolol és phenytoin
esetében tapasztaltam kockéazatndvekedést. Masrészt eltérés mutatkozott a CL+CP és az
egészseéges kontroll csoportok dsszehasonlitdsa soran a kovetkezé gyogyszerek hasznalataban:
aminophenazone (EH és 95%-0s MT: 1,7 ; 1,2-2,4), metamizole — koffein - drotaverine
(Quarelin, Chinoin; EH és 95%-0s MT: 1,8 ; 1,0-3,2) és a fenobarbital (EH és 95%-0s MT:
2,1 ; 1,2-3,8) esetében. Azonban ezek az eltérések mar nem voltak szignifikdnsak az egyéb
rendellenes kontroll csoporttal torténd 6sszehasonlitas soran.

A CPO elemzésekor két olyan gyogyszert taldltam, amelyek hasznalata mindkét
kontroll csoporttdl szignifikans eltérést jelzett: oxitetraciklin (egészséges kontrollal EH és
95%-0s MT: 4,3 ; 1,5-12,0; rendellenes kontrollal EH ¢és 95%-0s MT: 2,6 ; 1,2-5,7) és
karbamazepin (egészséges kontrollal EH és 95%-os MT: 13,7 ; 3,9-47.5; rendellenes
kontrollal EH és 95%-0s MT: 8,4 ; 2,4-29,8). Ezen kiviil a paracetamol (EH és 95%-o0s MT:
3,7 ; 1,1-12,0), klordiazepoxid (EH és 95%-0s MT: 2,9; 1,1-7,9), prometazin (EH és 95%-os
MT: 1,4 ; 1,0-1,9), allylestrenol (EH és 95%-0s MT: 1,4 ; 1,0-1,8), és oxprenolol (EH és 95%-
os MT: 3,6 ; 1,1-11,7) hasznalata gyakoribb volt a CPO csoportban, mint az egészséges
kontrollok korében.

A magasabb kockazattal jaro gyogyszerek elemzését megismételtem az orvosilag
dokumentalt gyogyszerek elemzésével, hogy megerdsitsik vagy elvessik a kapott
eredményeinket. Referencia csoportként az egyéb rendellenességgel sujtott kontrollokat
hasznaltam, csokkentve ezaltal a visszaemlékezési torzitast. Ez a vizsgalat megerdsitette az
amoxicillin (EH és 95%-o0s MT: 5,4; 1,9-15,4), oxprenolol (EH és 95%-0s MT: 2,8 ; 1,2-6,6),
phenytoin (EH és 95%-0s MT: 4,4 ; 2,1-9,1) és tietilperazin (EH és 95%-0s MT: 2,1 ; 1,2-3,7)
kedvezdtlen hatdsat a CL+CP kialakulasara, valamint a karbamazepin (EH és 95%-o0s MT: 8,4
; 2,4-29,8) ¢és oxitetraciklin (EH és 95%-0s MT: 2,6; 1,2-5,7) CPO kialakulasaban jatszott
szerepét.

A penicillin szdrmazékoknak nem ismert az esetleges teratogén hatdsa a CA-kra. Egy
randomizalt vizsgalat nem talalt Osszefliggést a CA-k és az amoxicillin kdzott, és egy, a
penicillin szarmazékokat kutatd csoport sem talalt ok-okozati kapcsolatot. Ez utobbi azonban
az amoxicillint onmagaban nem értékelte. Ezen eredményeink megerdsitése vagy elvetése

tovabbi vizsgalatokat igényel.
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A terhesség alatt szedett oxprenolol, amelyet a terhesség alatti magas vérnyomas
kezelésére ajanlanak, és a CA-k kapcsolatarol kevés tanulméany szol. Gallery 1985-6s
vizsgalata szerint az oxprenolol bejut a placentaba, azonban nem ismert a CA-val valo
kapcsolata. Kiilonosen a kritikus idében szedett oxprenolol hatasai ismeretlenek.

A CPO ¢és az oxitetraciklin kapcsolata nem meglepd, hiszen az oxitetraciklin szerepel
a human teratogének listajan.

Egy koréabbi eset-kontroll vizsgalat hazai adatokon mar kimutatta a CL+CP ¢és a
tietilperazin ok-okozati Osszefliggését az elsé trimeszterben. A kritikus iddszakra sziikitett
eredményeink megerdsitették ezt a kapcsolatot. 1974-ben Szab6 ¢és Brent egerekben ¢és
patkdnyokban is kimutatta a gydgyszer és az archasadékok ok-okozati 6sszefiiggését.

Egy gyengébb Osszefiiggést talaltam a diazepam és CL+CP kozott, amelyet azonban
nem erdsitettek meg az orvosilag dokumentélt adatok eredményei. Egy korabbi vizsgalat,
amelyet nem-pszichiatriai esetek korében végezetek, sem mutatta ki ezt az dsszefiiggést. Az
esetleges torzitd hatdsok kivédésére szolgald case-time-control modszer eredményei is
megerdsitették a kapcsolat fennallasat.

A phenytoin, fenobarbital és diazepam vizsgalatit megismételtem a case-time-control
modellben, hogy kizarjam a terhesség alatt nem valtozo zavaro6 tényezOk hatasat. A phenytoin
esetében értékelhetetlentil kicsi volt azon parok szdma, akik csak a kockézati intervallumban
szedték a gyogyszert, illetve akik csak a referencia intervallumban. Ezzel szemben a
fenobarbital értékelésekor az EH és 95%-o0s MT: 1,4 ; 0,5-4,2 volt a CL=CP esetében, mig a
CPO elemzésekor 0,6 ; 0,1-3,9. A diazepam ¢s CL+CP szignifikdns kapcsolatot jelezett (EH
¢€s 95%-0s MT: 1,8 ; 1,1-2,8), azonban a CPO esetében nem taldltam lényeges eltérést (EH ¢és
95%-0s MT: 0,7 ; 0,3-1,9).

A magasabb kockazatot jelentd antiepileptikumok (karbamazepin, fenobarbital,
phenytoin, primidone) elemzése soran megvizsgaltam a folsav hatdsmddositd szerepét, és az
elemzéseket megismételtem a folsavat szedok és a folsavat nem szed6k korében. Azt
tapasztaltam, hogy a kritikus idészakban szedett folsav csokkentheti az antiepileptikumok
kedvezdtlen hatasat, azonban nem tudja teljesen kivédeni azt. A CL+CP esetében a folsavat
szeddk korében az EH és 95%-0s MT: 2,4 ; 0,9-5,9, mig a nem szedok esetében 3,0 ; 1,7-5,2
volt. A folsavat szedok kozott a CPO kockézata 1,1 ; 0,2-8,2, mig a folsavat nem szeddk
korében az EH és 95%-0s MT: 2,6 ; 1,0-6,3 volt.

A gybgyszerek elemzése soran tapasztalt eredményeink megerdsitették a két jol ismert

antiepileptikum, a phenytoin ¢€s karbamazepin teratogén hatasat. Eredményeink szerint a
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folsav szedése csokkentheti az antiepileptikumok kedvezdtlen hatdsat, azonban nem képes
teljesen kivédeni azt.
Kovetkeztetésként elmondhatom, hogy a terhesség kritikus iddszakdban szedett

gyogyszereknek csupdn limitalt szerepe lehet az archasadékok kialakulasaban.

3. Szocialis helyzet

Eredményeink szerint az értelmiségiek €s a hivatalnokok aranya szignifikdnsan kisebb,
mig a segédmunkasok ¢és haztartasbeliek ardnya szignifikdnsan nagyobb volt mindkét
archasadékos csoportban az egészséges kontrollokkal Osszehasonlitva. Ezzel szemben a
CL+CP ¢és a CPO csoportok Osszevetése a rendellenes kontrollokkal nem mutatott
szignifikans eltérést.

A sziil6i szocidlis helyzet és az archasadékok kialakuldsanak kapcsolataval szamos
nemzetkozi vizsgalat foglalkozott, azonban ahogyan Mossey és Little is megallapitotta: “A
szocialis statusz és az archasadékok kapcsolatdra vonatkozo ismereteink hidnyosak”. Tobb
nemzetkdzi tanulmany bebizonyitotta, hogy a munkanélkiili és a szakképzetlen édesanyak
kozott, valamint a rossz lakaskoriilmények kozott €16 sziilok korében magasabb aranyban
sziiletnek archasadékos gyermekek. Ezzel szemben, egy brit vizsgalat nem talalt szignifikans
Osszefiiggést a szocidlis statusz €és az archasadékok kozott, azonban ez a tanulmany
viszonylag kis szdmu (44 ajakhasadékos és 29 szajpadhasadékos) esetet vizsgalt.

Az anya szocialis helyzetének és az archasadékok kialakulasanak kapcsolatara
vonatkoz6 eredményeink megerdsitik a nemzetkozi irodalomban fellelheté tanulmanyok
kovetkeztetéseit. Ezek a vizsgalatok a sziil6i szocidlis statusz kiilonbozé mutatoit értékelik,
igy nem lehetséges az eredmények pontos és megfeleld Osszevetése. Ezért nagyon fontos
lenne egy a sziildi foglalkozast is magaba foglald, nemzetkozileg szabalyozott és elfogadott
indikator kidolgozasa a csaladi szocialis statusz leirasara, definidlasara és bevezetésére a CA-
k epidemiologidjaba. Masrészt a CLECP ¢és CPO sziiletéskori eléforduldsi gyakorisaga
vilagszerte valtoz6 értékeket mutat, amely lehetséges, hogy részben a kiillonb6zé populaciok

eltérd szocialis helyzetével magyarazhato.

4. Folsav

A kovetkezd Iépésben a terhesség alatti nagy dozisti folsav (6 mg) szedését

hasonlitottam Gssze a négy vizsgalati csoportban. A legmagasabb folsav gyakorisdgot az
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egészséges kontroll csoportban talaltam, mig a legalacsonyabb a CPO csoportban jelentkezett.
Nem taldltam szignifikans eltérést az archasadékos csoportok és a rendellenes kontroll csoport
kozott. A folsav szedése szignifikdnsan gyakoribb volt az egészséges kontroll csoportban,
mint a CL+CP (EH ¢és 95%-o0s MT: 0,8; 0,7-0,9), illetve CPO (EH ¢és 95%-0s MT: 0,8; 0,7 -
0,9) gyermeket sziilt édesanyak korében, megerdsitve ezaltal a terhesség alatt szedett folsav
archasadékokra gyakorolt védé hatasat. Megvizsgéltam tovabba, hogy a folsav szedésének
gyakorisdga miként valtozott a foglalkozasi csoportok szerint. Azt tapasztaltam, hogy az
értelmiségiek szignifikdnsan kevesebb folsavat szedtek mindkét archasadékos csoportban,
mint az egészséges kontroll csoportbeli értelmiségi édesanyak. Ugyanez a jelenség figyelhetd
meg a CPO csoportbeli szakmunkéds édesanydk mindkét kontroll csoporttal torténd
Osszehasonlitasa soran 1s. A foglalkozasi kategéridkban szerepld esélyhanyadosok
heterogenitasi vizsgalata (CL+CP esetében p = 0,02, a CPO csoportban p = 0,01) azt mutatja,
hogy szignifikans eltérés van a folsav hasznélatanak tekintetében a kiilonb6z6 foglalkozasi
csoportok kozatt.

A folsav véddé hatdsa igazolt és elfogadott a veldcsé-zarddasi rendellenességek
megeldzésében, ezzel szemben még mindig vitatott az archasadékok és egyéb CA-k
kialakuldséban jatszott szerepe. Eloszor Tolarova ismertette, hogy a nagy adag folsav mas
vitaminokkal kombindlva képes a CLECP ismétlodését szignifikansan csokkenteni. Egy hazai
vizsgalat is kimutatta, hogy a nagy adag folsav szedése a terhesség elsO trimeszterében
csokkentheti az archasadékok kialakulasdnak kockazatat, azonban ezek az eredmények nem
terjedtek el a magyar koztudatban. Vizsgélataim eredményei szerint a folsavszedés aranya
szignifikansan alacsonyabb volt az archasadékos eseteknél, €s ez a kiilonbség elsdsorban az
értelmiségi édesanyak korében szembetlind. Kozegészségiligyi informdaciok ¢és oktatasi
eszk6zok segitségével kellene felhivni a gyermeket tervezd csaladok figyelmét a folsav
bizonyos CA-k kockdzatat csokkentdé hatdsara, példaul az archasadékok kialakulasanak

megeldzésében jatszott szerepére.

V. LEGFONTOSABB KONKLUZIOK

A. A vizsgalatok sordan nagyon fontos a legalkalmasabb statisztikai modszerek

kivélasztasa, és az esetleges torzitd hatdsok megfeleld kezelése a tervezés és az

elemzések soran.
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B. A megfelel¢ kritikus idészak megvalasztdsa nagyon fontos az ok-okozati
Osszefiiggések vizsgalata soran. Az elsd trimeszter koncepcid idejét mult, és

els6sorban az adott CA kialakulasi id6szakara kell koncentralni.

C. Az anyai angina pektorisz novelheti az archasadékok kialakuldsdnak kockazatat.

Ennek megerdsitése vagy elvetése azonban tovabbi kutatdsokat igényel.

D. Az anyai influenza ¢és az egyéb fert6z6 heveny betegségek novelhetik az
archasadékok kialakulasanak kockazatat. Ez a hatds elsdsorban a lazzal
magyarazhatd. Fontos lenne a megeldzés érdekében az influenza elleni véddoltés
bevezetése a gyermeket tervez0 ndk korében, valamint a laz megfeleld €s gyors
kezelése az influenza diagnosztizalasa utan. Sok esetben, ugyanis a megndvekedett

kockazat csokkenthetd a megfeleld gyogyszeres kezelés segitségével.

E. Néhany anyai betegség (elsdsorban idiilt betegségek, pl. epilepszia) novelheti az
archasadékok kialakulasanak kockazatat, azonban sok esetben ez a hatas

csOkkenthet6 a megfeleld gyogyszeres kezelés és folsav kiegészités segitségével.

F. Eredményeink egy forditott, negativ 0sszefiiggést mutattak a terhesség alatti hanyas,

émelygés és archasadékok eléfordulasa kozott.

G. Bizonyos gyogyszerek szedése a kritikus idészakban novelheti az archasadékok
kialakulasanak kockazatat, azonban sok esetben a mogottes betegség a felelds a

megndvekedett kockazatért.

H. Az antiepileptikumok hatasarol szolé eredményeink alatdmasztjdk a nemzetkozi

irodalom adatait. Az esetleges teratogén hatasuk csokkenthetd folsav szedésével.

I. A folsav szedése a terhesség kezdeti id6szakaban csokkentheti az archasadékok
kialakuldsanak kockézatat, és az egyes anyai betegségek, gyodgyszerek teratogén

hatasa is csokkenthet6 folsav segitségével.

J. Az értelmiségiek szignifikdnsan kevesebb folsavat szedtek mindkét archasadékos

csoportban, mint az egészséges kontrollcsoportbeli értelmiségi édesanyak.
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K. Az értelmiségiek és a vezetd beosztastiak ardnya szignifikdnsan kisebb, mig a
betanitott munkasok ¢és a haztartasbeliek aranya szignifikdnsan nagyobb volt az

archasadékos csoportokban.
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Komoly segitséget kaptam tovabba e kutatdsokhoz Prof. Dr. Czeizel Endrétdl a vizsgalatok
megtervezésekor ¢s értékelésekor. Koszonettel tartozom Dr. Métneki Julidnak, aki a
Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasanak megbizott vezetdjeként hatalmas
szakmai ¢és barati segitséget jelentett szdmomra.
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hiszen nélkiiliikk ez a vizsgalat nem johetett volna létre.

Halaval tartozom csalddomnak a folyamatos lelki tamogatasért, segitségért és biztatasért.
Kiilon koszondm Férjemnek, Kislanyomnak és Pottomkének, hogy tiirelmiikkel ¢és
mérhetetlen szeretetiikkel hozzasegitettek a dolgozat megirdsdhoz. Koszondm Sziileimnek az
¢letem soran nyujtott rengeteg tdmogatast €s szeretetet.

Koszonettel tartozom Dr. Brunner Péternek, az Orszagos Szakfeliigyeleti ¢s Mddszertani
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Végil koszonetet szeretnék mondani kollégdimnak és szerzétarsaimnak, hogy
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