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Bevezetés

Urolégusklinikusorvosként régoéta késziltem a Ph.D tudomanyos fokozat
megszerzésére, de az egyébként szamos szempontbdl nagyon értékes
beteganyagunkat nem éreztem tudomanyos értékelésre alkalmasnak a progressziv
ellatasbdl adddo szelekcidé miatt.Egy engem felkeresé csalad fiaiban a hypospadiasis
meglepd halmozddast mutatott ugy, hogy ennek az egészséges hazasparnak mind a
négy fiae rendellenességben szenvedett. Genetikai értékelhetéségik érdekében
(mivel a hazaspar tovabbi terhességet tervezetett) felkerestemDr. Czeizel Endre
orvos-genetikus professzort, és kértem, hogy fogadja a csaladot genetikai
tanacsadodjaban. Ez megtértént és a kapcsolatfelvétel sorand vetette fel, hogy
értékeljem a magyarorszagi Fejlédési Rendellenességek Eset-Kontroll Fellgyelet
(FREKF) anyagaban szerepl6 hypospadiasisban és rejtettheréjiségben szenvedd
eseteket.

Dr. Czeizel Endre professzormunkacsoportja ugyanis az 1970-es években
alapos genetikai epidemiologiai vizsgalatokat végzett e két rendellenesség
koreredetének tisztazasa érdekében, de késObb e két gyakori és nemzetkodzileg
sokat vizsgalt rendellenességet a szakemberek Magyarorszagon még nem értékelték
teljesen.Czeizel professzor kulonésen fontosnak tartottaa hypospadiasis és
rejtettheréjliség koreredetében a vitatott kérdéseket tovabbvizsgalni. Ennek
érdekében felajanlotta, hogy rendelkezésemre bocsatja a FREKF anyagabdl, az 6
vezetése mellett1980 és 1996 kozotti évekbenbsszegyljtott
afentirendellenességekadatait. Orémmel fogadtam ajanlatat és felkeresetem Dr. Acs
Nandor Professzort, a Semmelweis Egyetem Il. N&i és Szillészeti Klinikajanak
Igazgatojat, hogy legyen segitségemre e téma kidolgozasaban, kuldéndsen
aszulészeti események értékelésében. Egyuttmikddését és tamogatasat elnyerve az
6 vezetésével hozzafogtam a munkahoz.

Els6 lépésként a Czeizel professzor altal ajanlott genetikai és epidemioldgiai
szakkdonyveket tanulmanyoztam at, hogy beleassam magam a fejl6dési
rendellenesség témaba.ltt szerzett tudasomatrdoviden értekezésem 1. és |l
fejezetében foglalom dssze.

Masodik lépésként megfogalmaztam a kutatas célkitizéseit, melyeket a Ill.
fejezetbe foglaltam.Tajékozédtamtovabba a FREKF mddszertanaban és anyagaban,

mely ismereteimet a V. fejezetben prezentalom.



A FREKF kozkincsnek szamité anyaganak gondozodja, Vargha Erika
rendelkezésemre bocsatotta e két congenitalis abnormitdas munkamhoz szikséges
adatait. Ezen orvosi adatok feldolgozasat elvégeztem Acs és Czeizel professzor
segitségével, majd felkértem a témaban jartas matematikusokat a korszer(
matematikaielemzésre. Ezt kovetéen irtam meg azokat a tudomanyos
kdzleményeket, amelyek ellendrzésére Acs és Czeizel professzor urakat kértem
meg, akik hasznos tanacsaikkal segitették a végleges cikkek elkészitését. Ezeket a
cikkeket a témakhoz kot6ddé nemzetkdzi szaklapoknak kuldtem el,melynek
eredményeként tovabbi segitséget kaptamlektoraik kritikain és javaslatain keresztiil.
Kutatasaim magyar nyelvi publikalasara csak ezt kdvetéen vallalkozhattam, mivel az
impakt faktorral rendelkez6 nemzetkozi folydiratok kdvetelményrendszere szerint
nincs moéd az adatok parhuzamos koézlésére. E Ph.D értekezésben lényegében a
korabban megjelent kdézleményeink magyar nyelvi bemutatasara vallalkozom. A
kozleményekben én voltam az els6 szerzd, de mivel segitéim hozzajarulasat nem
hagyhattam figyelme kivlal, ©&ket szerzétarsnak felkértem. A  kutatasaink
eredményeinek kozlésekor fentiekre tekintettel tobbes szam elsé személyt
hasznaltam, mig e Ph.D anyaganak megirasa a sajat munkam, igy azt sajat
nevemben prezentalom.

A hypospadiasisos esetekkel kapcsolatos kutatasainkat a PhD értekezés V.
fejezetében foglalom dssze.

A Ph.D értekezés VI. fejezete a rejtettheréjliség kutatasaval kapcsolatos
kutatasaink legfontosabb eredményeit tartalmazza.

Végul az VII. fejezetben e kutatasok legfontosabb tudomanyos és orvosi

hasznu eredményeit foglalom 6ssze, mint Ph.D téziseimet.



1. A fejlédési rendellenességek fogalma, népegészségugyi

jelentéséguk

A fejlédési rendellenességek, mas néven congenitalis anomaliak a magzati
életben — genetikai és/vagy kulsé kornyezeti tényezdk hatasara - kialakulo alaki
(morfologiai), biokémiai vagy mikddési (funkcionalis) zavarok, amelyeket
praenatalisan, szuletéskor vagy szuletés utan észlelink. A congenitalis anomaliakon
belil az alaki (strukturalis vagy morfolégiai) rendellenesség neve congenitalis
abnormitas (CA), aminem foglalja magaba az olyan funkcionalis anomaliakat, mint
értelmi, latasi, hallasi fogyatékossag.A CA-k csoportba sorolasa szamos rendez6 elv

alapjan torténhet.

1.1 Gyakorisaguk

A CA-k gyakorisaga fugg az alkalmazott moddszertél és az életkortdl.
Magyarorszagon az 1 éves korig észlelt CA-gyakorisagot 65.3 ezreléknek talaltak
(Czeizel et al., 1993). E CA-k gyakorisaguk alapjan 4 kategoriaba sorolhatok:

A gyakori CA-k 1 ezrelékes vagy ennél nagyobb eléfordulasuak. E csoportba
10 CA sorolhaté: ajakhasadék szajpadhasadékkal, vagy anélkil, idegcsd-zarodasi
rendellenességek, kamrai szivsdvény hiany, rejtettheréjliség, hypospadiasis
(hugycs6hasadék), veleszuletett csipdficam, veleszuletett gyomorkimenet sziikulet,
dongalab, lagyeksérv, és Down-Kkor.

A 0,1-0,99%0 kozott eldéforduld CA-k a kbdzepesen gyakoriak csoportjaba
sorolhatoak, ez a csoport mintegy 25 CA-t foglal magaba.

A ritka CA-k k6zé a 0,01-0,099%0 kdzotti gyakorisaguak tartoznak.

A nagyon ritka CA-k el6fordulasa ritkabb 0,01%o-nél.

A PhD dolgozatomban értékelt két CA a gyakori CA-k ko6zé tartozik.

1.2 Sulyossag
A legsulyosabb kategodriat az élettel 6ssze nem egyeztethetd, letalis CA-k
alkotjak (el6fordulasuk: 6,1/1000). A sulyos CA-k az életet veszélyeztetik, és
feltétlenll orvosi beavatkozast igényelnek (el6fordulasuk: 19,3/1000). Az enyhe CA-k
csaknem teljes mértékben gydgyithatdk, de itt is szikséges az orvosi beavatkozas,



mivel annak hianyaban maradand6 fogyatékossag maradhat hatra (el6fordulasuk:
39,9/1000).

A minor anomaliak olyan szokatlan morfolégiai megnyilvanulasok, amelyeknek
nincs komolyabb egészséglgyi kovetkezményuk, inkabb normal variansnak, vagy
extrém variacionak tekintheték. Eppen ezért nem soroljuk ezeket a CA-k kdzé.
Ezeknek az oOnmagukban artalmatlan ,kis jeleknek” a gyakorisaga azonban
magasabb olyan embereknél, akiknek CA-juk van. Tobbszoros el6fordulasuk
onmagukban is fejlédési zavarra utalhat, ezért az ilyen Ujszulétteknél gondos
vizsgalat szlikséges az esetleges egyéb rendellenességek feltarasa érdekében.

A hypospadiasis és a rejtettheréjliiség az enyhe CA-k kozé tartozik, noha a
hypospadiasis sulyossagi foka szamottevéen befolyasolja a férfi késobbi

életmindségét.

1.3 Korokok

A CA-k koérokok szerint csoportositva genetikai, kdrnyezeti, multifaktorialis és
ismeretlen okokra vezethetdk vissza.

Ha létrejottiknek genetikai oka van, a fejl6édés els6dlegesen kéros iranyu,
ebben az esetben malformaciérol beszélunk. Amikor a CA-kat kilsé (teratogen) okok
idézik el6, a primeren normalisan fejl6dé szerv masodlagosan destrukciét szenved,
ekkor diszrupcié a nevik. Ha a normalisan fejl6dott testrész (maternalis) mechanikai
hatasra szenved elvaltozast, e CA-kat a deformacio névvel illetjuk.

Multifaktorialis eredeti CA-k esetében a genetikai és kornyezeti artalmak
egyuttesen érvényeslilnek (interakcio), és kdzoésen alakitjak ki az adott CA-t. Mind a
hypospadiasis, mind a rejtettheréjliség multifaktorialis kéreredetd.

Jelenleg a CA-k15-20%-anal még nem ismerjuk a kérokokat.

1.4 Klinikai manifesztacio

Klinikai megjelenés szerint a CA-k két f6 csoportra oszthatdk: izolalt és
multiplexesetekre (Czeizel et al.,1988). Izolalt rendellenességeknél egyetlen szerv
vagy szervrendszer zavara alakul ki. Az izolalt CA-kon belll elkilonitjik az egyes
(szingl), szekvens (amikor a primér CA-hoz masodlagos CA-k csatlakoznak, pl. spina
bifiddhoz hydrocephalus) és komplex (pl. a sziven beluli tdbbszéros CA-k, mint a

Fallot tetralogidaban) CA-kat. Multiplex rendellenességeknél ketté, vagy tdbb,



egymastol fuggetlen szerv CA-ja alakul ki egyazon személynél. Hattertkben
kromoszoma-rendellenesség, teratogen artalom, monogénes 0Oroklédés vagy
ismeretlen koreredet all. Szindromanak nevezzuk azt az allapotot, amikor két, vagy
tobb CA szinte kotelez6 jelleggel jar egyutt, de okuk nem ismert. Amennyiben ismert,

akkor a magyar szakirodalomban ,kor’-rél beszéllnk (pl. Down-kor).

1.5 Kozegészségugyi jelentéséguk

A CA-k kozegészségugyi jelentdsége az érintettek szaman és allapotuk
sulyossagan mérhet6 le. A CA-k a csecsemdhalalozas masodik legfontosabb okat
képezik, a perinatalis mortalitds mintegy 25%-aért, az érett ujszuléttek haladlozasanak
feléért felelések. igy a CA-k mar a legfébb halalokok tizes listajaba is bekeriiltek. A
rendellenes magzatot visel6 anyak terhességei gyakrabban végzédnek vetéléssel,
koraszuléssel, halvaszuléssel.

CA-k olyan defekt allapotot jelentenek, amelyeknél teljes gyogyulas csak
ritkan valosithaté meg, igy az optimalis megoldas a megel6zés, a primer prevencio.
A CA-k megel6zése harom jol korulhatarolhatd teruletre bonthatd. Az elsédleges
(primér) prevencié magaba foglalja az artalom létrejottének megakadalyozasara
iranyul6 tevékenységeket. A masodlagos (szekundér) prevencioolyan szuletést
kovetd beavatkozast jelent, amely korrigalia a CA-t (ilyen példaul a
rejtettheréjliséggel szlletett fiuk kezelése human koriogonadotropinnal). Korabban a
terhesség 20-22. hét el6tt felismert sulyos CA-smagzatok terhesség megszakitasat is
masodlagos prevencionak tartottak. Az ujabb nemzetkozi ajanlasok szerint azonban
ez nem prevencio, hanem a rendellenes magzatok szuletésének a magakadalyozasa
(teratanazia). A harmadlagos (tercier) prevencio a mar kialakult CA progresszidjanak,

és az esetleges szovédmeények kialakuldsanak megel6zését segiti el.
2. A kéreredeti vizsgalatok médszerei

A CA-k kéreredete tobb kutatasi iranyzat segitségével vizsgalhato (Czeizel, 2009).

2.1 Allatkisérletek

A legcélszerlibbnek az allatkisérletek bizonyulnanak, azonban ezek

els6sorban csak modellként alkalmazhatok, kozvetlen orvosi hasznuk ritka. Ennek f6



oka, a species specifitdas vagyis a fajok kulonb6zésége. Emiatt a magzat fejlédése
soran CA-kat el6idéz6 kulsé tényezOk alapvetd eltérést mutatnak az ember és a
kilonb6z6 allatfajok kozott. Az emberi magzatoknal CA-kat okozd thalidomid
(Contergan) példaul patkany kisérletekben nem bizonyult teratogénnek. Ezzel
szemben az orvoslasban mar tébb mint 100 éve hasznalt acetylsalicylsav (Aspirin)
vemhes ragcsalok magzataiban gyakran okoz sulyos CA-kat, emberi magzatoknal

azonban ez a hatas nem bizonyitott.

2.2 Klinikai vizsgalatok
Az els6 orvosi hozzajarulasok a CA-k koreredetének megismeréséheza
klinikai megfigyeléseknek készonhet6, itt ezeknek két csoportjat emelem ki:

2.2.1 Esetismertetések (case report): altaldban olyan kiragadott, 0] és
érdekesOsszeflggésekre utalnak, amelyek egyediségik miatt ritkan
altalanosithatok. Felhivjak viszont a figyelmet a hasonldé 0Osszefuggések
megfigyelésére, igy megerdsitésére vagy kizarasara.

2.2.2 Esetsorozatok (case series): Bizonyos betegségekben szenvedd
esetekegyuttes értékelése alkalmas megfelelé kontroll csoporttal 6sszevetve a
kérokok feltarasara. llyenkor a legnagyobb gond a kivalasztasi torzitasbdl
adodik, hiszen korhazba mar csak a legsulyosabb esetek kertilnek, akikhez

nehéz megfeleld kontrollokat talalni.

2.3 Epidemiolégia

A CA-k kéreredeti vizsgalataban legfontosabb szerepet jatsz6 kutatasi iranyzat
az epidemioldgia (Rothman, 2002). Az epidemiolégia a betegségek eléfordulasaval
és az el6fordulasukat befolyasold tényez6k vizsgalataval foglalkozé tudomany, amely
a kutatd orvos és a statisztikus szoros egyuttmikodeését igényli. Az epidemioldgiai
vizsgalati moddszerek harom nagy csoportjat kulonboztethetjlk meg: leird
(deszkriptiv), elemzé (analitikus) és kulonleges eseményeket értékeld (katasztrofa)
modszerek.

A leird vizsgalatok konkrét hipotézis nélkuli elemzések, amelyek a betegségek
el6fordulasanak (incidencigjanak és prevalenciajanak), térbeli és iddbeli

alakulasanak, valamint demografiai jellemzdinek (pl. életkor, nem) meghatarozasara
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torekszenek. A magyar Velesziletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa
(VRONY) ide sorolhato.

Az analitikus mdédszerek ezzel szemben egy vagy tobb hipotézis vizsgalatara
szolgalnak, és elsGsorban azt elemzik, hogy bizonyos artalmas hatasok
befolyasoljak-e a vizsgalt betegség, pl. a témankszempontjabdl fontos CA-k
kialakulasanak kockazatat, vagy sem. Ezek lehetnek un. ad hoc epidemiologiai
kutatasokvagy un. surveillance (amit felugyeletnek forditanak le magyarra)
rendszerek anyaganak értékelései.

Az elemz6 epidemioldgiai modszerek kozul az eset-kontroll vizsgalat
aleggyakrabban hasznositott.Ezt alkalmaztuk a mi kutatasainkban is. Az eset
csoportba vizsgalt CA-ban szenvedé alanyokat vontuk be, akiket olyan kontroll
csoporttal hasonlitottuk 6ssze, akik CA-t6l mentes személyek voltak és fébb
jellegzetességeikben (nem, sziletési id6 és hely) megfeleltek (,illeszkedtek”) az
esetekhez és reprezentaltak azt a populaciét, ahonnan az esetek szarmaztak.E két
csoportban meghataroztuk a CA-k kéreredetében szdéba jové artalmas hatasok (un.
expoziciok)gyakorisagat, és ebbdl kdvetkezéen az expozicid és a vizsgalt CA kdzott
fennallé kapcsolat er6sségét (,kockazatat”).

El6onyei:
a) olcso, gyors és konny( kivitelezés,
b) a leghatékonyabb mdédszer, mellyel alacsony eléfordulasi
gyakorisagu betegségek (pl. CA-k) vizsgalhatok,
c) tobb expozicié mérheté,
Hatranyai:
a) a vizsgalati személyek visszaemlékezésének torzitdé hatasa (recall
bias),
b) kontrollcsoport kivalasztasanak nehézségei (selection bias),
c) a kockazat indirekt mdédon becsulhetd,

d) altalaban csak egy kimeneteli valtozot elemezhet.

Az elmult szazadban elsGsorban az eset-kontroll vizsgalatokat alkalmaztak
ateratogén faktorok feltarasara. A vilagon el6szor hazankban hoztak Iétre a CA-k
kutatdsat szolgald teljes népességre alapozott eset-kontroll adatbazist, az un.
Fejl6dési Rendellenességek Eset-Kontroll Fellugyeletet (FREKF-t). Nagysagaval
csupan két hasonlé adatbazis vetekszik, az amerikai Slone Epidemiologiai Kdzpont
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adattara, amely 1976 és 1998 kozotti adatokat tartalmaz, illetve a spanyol ECEMC

(Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations) adatai, amely 1976 és
2005 kozott kozel 37000 CA esetet tartalmazott.

A katasztréfa epidemiolégiai modszer olyan kildénleges események (pl.

terhességalatti gyogyszeres ongyilkossagi kisérletek) értékelésére vallalkozik,

amelyek szinte a kisérletes vizsgalatokhoz hasonlé elényokkel jarnak (Czeizel et al.,

2008).

3. A vizsgalatok célkitiizései

PhD témam a fiuk két leggyakoribb CA-janak, a hypospadiasisnak és a

rejtettheréjliségnek vizsgalata volt a magyarorszagi Fejl6dési Rendellenességek

Eset-Kontroll Felligyelete (FREKF) adatbazisaban, még pedig harom el6zetesen

megfogalmazottcélkitliizéssel:

a)

b)

d)

4.

E CA-k valtozatos megnyilvanulasa alapjan klinikailag fontos a
hypospadiasisos és a rejtettheréjl esetek definialasa.

A hypospadiasisban és a rejtettheréjliségben szenved esetekmagyarorszagi
szuletéskori gyakorisaganak ujra elemzése, mivel a korabbi koézlemények
szerint ezek emelked6 tendenciat mutattak.

E két CA koreredetének kutatasa annak érdekében, hogy a varanddssag alatti
anyaibetegségek és az ezzel kapcsolatos gyogyszerkezelések jatszanak-e
szerepet kialakulasukban, hiszen megel6zésuk csak koreredetlk ismeretében
remélhetd.

Igyekeztem a magyar orvosi szaknyelvet hasznalni, ezért a cryptorchismusnak
nevezett CA-trejtettheréjiségnek nevezem, illetve az angol megnevezés
(undescended testis) alapjan az UT roviditést is hasznalom. A hypospadiasis
magyar megnevezesét: hugycsb-hasadek ritkan hasznaljak, ezeért inkabb az

orvosi nomenklaturat hasznalom és HS-nek roviditem.

4. Vizsgalati anyag és moédszer

1 A Velesziletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa
A Veleszlletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa (VRONY) 1970-

ben kezdte meg mikodését. Felallitasanak el6zménye az volt, hogy az 1960-as évek
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elején az NSZK-ban a varandosok altal szedett Contergan (thalidomid) nevi
gyogyszer miatt mintegy 6700 végtaghianyos (phocomelias = fokakezl) gyermek
szuletett. A szakemberek arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy ha lett volna egy
orszagos CA nyilvantartasi rendszer, akkor az esethalmozodas feltarasa, valamint az
okok azonositasa korabban megtérténhetett volna, ezaltal a végtaghianyos CA-k j6
része megel6zheté lett volna. igy, Dr. Sarkany Jend, a Heim Pal Gyermekkorhaz
féigazgatdjanak javaslatara a magyar Egészségugyi Minisztérium 1962-ben — a
vilagon el6szor — rendeletben kotelezte az orvosokat a szuletéskor, illetve a
csecsemOk egy éves koraig felismert CA-k bejelentésére. A VRONY vezetésével Dr.
Czeizel Endrét biztak meg, aki nagy hangsulyt helyezett a nemzetkdzi elvarasok,
els6sorban a WHO iranyelvek teljesitésére (Czeizel, 1997). Ekkor dolgoztak fel
visszamendleg az 1962 6ta bejelentett CA eseteket.
A CA-s esetek bejelentése tobb forrasbadl tortént, és térténik ma is:
a) Szulészeti intézmények, ahol a CA-val sujtott gyermekek szuletnek
b) Gyermekgyogyaszati intézmények, ahol a CA-val sujtott gyermekeket kezelik
c) Korbonctani intézmények. A CA-val  sujtott  csecsemdé-halottak
éshalvasziletések esetén a patolégusok jelentenek, és a boncjegyz6konyv
részletes masolatat megkuldik a VRONY részére
d) 1984-tél a magzati diagnosztikai kézpontokban felismert

magzatirendellenességeket is bejelentik.

4.1.1 A VRONY feladatai és célkitlizései (Czeizel, 1997):

a. Az egyes bejelentett CA-k el6fordulasi gyakorisaganak meghatarozasa.

b. Az esetleges id6-, és térbeli halmozdédasok korai felismerése, az
okokfeltarasara iranyuld vizsgalatok inditasa, illetve a megel6zhetd okok
kikiszobolésére iranyuld intézkedések kezdeményezése. Ezeknek az
eszk6zOknek asegitségével 1975-ben észlelték a végtaghidanyos CA-k
gyakorisaganak megduplazédasat (Czeizel és Pazonyi, 1976; Czeizel et al.,
1983). Ugyancsak felismerték a hypospadiasisos esetek folyamatos, de
szignifikans emelkedését az 1970-es években. Ezt a jelenséget a férfiak
reprodukcios képességében vilagszerte észlelt hanyatlas egyik jelének
tulajdonitottak (Czeizel et al., 1986). A VRONY segitségével sikerult feltarni,
hogy Rinyaszentkiralyon 1989-1990-ben a Down-kor el6fordulasi gyakorisaga
227-szerese volt a vartnak, és e vilagszerte feltinést kelt6 esemény végul is
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egy Down-kort okoz6 vegyllet (triklorfon) aneugén (kromoszéma triszomiat
okozo) hatasanak felismeréséhez vezetett (Czeizel et al. 1993).

c. Eves jelentés keretében tajékoztatiadk a hazai szakembereket és
bejelentéintézményeket a CA-k hazai gyakorisaganak alakulasarol.

d. Az orvosi ellatas tamogatasa a varhaté CA-s esetek becslése alapjan.
AVRONY segitségével példaul becsilhet6 volt a cardiovascularis CA esetek
gyakorisaga (1% koruli érték), melynek ismeretében novelték Magyarorszagon
a szivmutéti kapacitast.

e. A kilonb6zé CA-egységek népegészsegugyi jelentéségének
megallapitasa.Erre - a WHO megbizasabdl - el6szér a magyar adatok alapjan
kerllt sor az 0sszes CA-egységben, nemzetkozi egyuttmikddés keretében
(Czeizel és Sankaranarayanan,1984). igy a WHO és mas nemzetkdzi
szervezetek a magyar értékek alapjan becsullték a mintegy 50 CA-egység
okozta életév-veszteséget és karosodott életév-mennyiséget.

f. Az Uj genetikai artalmak alakulasanak mérése (,monitorozasa”).

g. A VRONY adatbazis tudomanyos kutatasra torténd hasznositasa. A
VRONY,mint kozkincs, alapadatokat szolgaltat a tudomanyos kutatdmunka
szamara, és kolcsdnosen egyuttmikodik a civil beteg-szervezetekkel.

h. 1980 és 1996 kozott a szuldk kérésére tiz CA-csoportban un. szul6i
értekezleteket tartottak, s e 10 csoport k6zott szerepeltek a férfi nemiszervi
CA-k is. Ezeken a szul6i értekezleteken a VRONY munkatarsai tajékoztattak a
szuloket gyermekuk CA-janak feltételezett okairdl, valamint a kovetkezd
terhesség estére az ismétlédés kockazatardl, majd meghivott szakemberek
megvizsgaltak a gyermekeket s, ha szikséges volt, tovabbi vizsgalatokat,
illetve kezeléseket ajanlottak. Mindez sokat segitett a CA-k diagndzisanak

megerdsitésében, illetve pontositasaban (pl. egy- vagy kétoldali).

4.2. A Fejlédési Rendellenességek Eset-Kontroll Felugyelete
A VRONY alkalmasnak bizonyult az 1969-ben megfogalmazott célkitizések
teljesitésére. Az esethalmozddasokértékelésekor azonban kidertlt, hogy a
regisztralas mellett szikséges a korokok feltarasa is, hiszen ezek nélkul nincs méd a
Jjarvany” szanalasra, vagyis az ezt okoz6 artalmak megel6zésére. Eppen ezért a

klldnb6zé CA-egységek id6-, és térbeli halmozdédasakor mindig kilén, un. ad hoc
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epidemiologiai vizsgalatot kellett szervezni. Masrészt a CA esetek korokai csak akkor
ertékelhetok hatékonyan, ha hozzajuk illesztett egészséges ujszulottek édesanyjanak
csaladi el6zményeivel és terhesség alatti eseményeivel hasonlitjuk 0ssze az érintett
édesanyak hasonl6 adatait.

Dr. Czeizel Endre az Egészséglgyi Minisztérium tamogatasaval az 1979. évi
prébavizsgalatok utan 1980. januar 1-jével létrehozta a Fejlédési Rendellenességek
Eset-Kontroll Felugyeletét (FREKF), szokasos pontatlan nevén a Koroki Monitort
(Czeizel et al., 2001). A FREKF legfontosabb célja a rendellenességek okainak
feltarasa. Az expoziciok kdzll elsésorban az idult és a terhesség alatti heveny anyai
betegségeket, a terhességi szovbédményeket, az anya terhesség alatti
gyogyszerszedéseét, és a szul6k szocialis statuszara vonatkozo informaciokat foglalja
magaban.

A FREKF segitségével ellenérizhetk a VRONY-nak bejelentett CA-
diagnozisok. Egyrészt a szulbket tajekoztatjak a bejelentett CA-rél, és kérik annak
megerdsitését. Masrészt a bejelentés utan eltelt honapokban tovabbi orvosi
vizsgalatok torténnek, amelyek jelentés mértékben pontosithatjak a CA diagnézisat
(pl. a cardiovascularis CA-k esetében), és ezen eredmények id6leges megkuldését is
kérik az édesanyatol. igy a FREKF kivaléan alkalmas a VRONY minéségkontrolljara,
és az adatok megbizhatésaganak javitasara is.

A FREKF CA-val sujtott eset csoportja a VRONY-bdl kertl kivalasztasra. Az
esetek lehetnek élve-, vagy halvaszulottek, illetve a magzati diagnosztika utani
terhességmegszakitasbdl szarmazdé magzatok. Kivalasztasukkor harom szempont
érvéenyesul: (1) Csak azok az esetek kerulnek be a VRONY-bol a FREKF-be, akiknek
a szuletése, illetve terhesség megszakitasa €s a bejelentés kozott harom honapnal
rovidebb id6 telt el. Ez a diagndzis és az adatkérés kozaotti rovid idSintervallum javitja
az adatgydjtés pontossagat, és csokkenti az anya visszaemlékezése miatti torzitast.
igy a vizsgalati periodusban a VRONY-bdl a bejelentett CA-s esetek 77%-a keriilt be
a FREKF-be. (2) Nem vettek at a VRONY-bdl 3 olyan CA-egységet, amely gyakori és
amelynek a koreredete elég jol ismert, raadasul nincs kulonosebb Kklinikai
jelentésége. llyen az Ortolani-pozitivitasra alapozott csipéficam-hajlam, a
congenitalis inguinalis sérv és a nagy haemangioma. (3) A génmutaciok és
kromoszoma-aberracidk (kivéve a Down-kort) okozta multiplex CA-kat kihagytak a
FREKF adatbazisabdl, mivel ezeknek a koroka ismert, raadasul koreredetik a
vizsgalt CA-s eset fogamzas el6tti idészakara vezethets vissza.
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Amint emlitettem, a VRONY-bdl atkerult a FREKF-be a Down-kor is, annak
ellenére, hogy ez a CA nem allhat kapcsolatban a fogamzast kovetéen a magzatot
er6 artalmas hatasokkal. A Down-korral sujtottak csoportja azonban megfelel
referencia csoport lehet, ugyanis e CA miatt az édesanyaknal ugyanolyan
emlékezési hatékonysaggal lehet szamolni, mint a CA-s esetekben, igy becsillhetd a
nem CA-s kontrollok édesanyjanak emlékezettorzitasa (un. recall bias) (Rockenbauer
et al.2001).

Minden, a FREKF-ben szereplé esethez két olyan kontrollt illesztettek a
Kbzponti Statisztikai Hivatal Népességnyilvantartod Intézetének segitségével, akiknek
nem volt CA-juk, azonos nemuek voltak az esettel, ugyanazon a héten szllettek, és
a szulék ugyanabban a régioban laktak. 1986. és 1992. kdz6tt minden CA esethez
harom kontrollt valasztottak, mivel a kontrollok szamanak ndvelése javitia az
eredmények megbizhatdsagat, a statisztikai vizsgalat erejét. 1992 utan azonban mar
nem volt anyagi tamogatas a harmadik kontroll alkalmazasahoz.

Minden édesanyanak postan kuldtek egy, a kutatas lényegét és fontossagat
leird levelet, mellékelve a nyomtatott kérdbivet, az onkéntes egyuttmikodésuket
igazolé nyomtatvanyt, a gyakoribb anyai betegségeket és gydgyszereket tartalmazoé
listat (kérve, hogy ezeket olvassak el a kérddiv kitdltése elbtt), valamint az adott CA-
val kapcsolatos ismertet6ket. Az ismertetd tartalmazta az édesanya gyermekénél
eléforduld CA feltételezett koreredetét, a szikséges kezeléseket és rehabilitacios
eljarasokat, valamint a megel6zés lehetfségeit a kovetkez6 terhesség esetében.

A FREKF adatbazisaban az esetleges teratogén hatasok feltarasahoz
szukséges expozicidés adatok harom forrasbol szarmaztak:

a. Prospektiv adatok, orvosi dokumentacié. Az esetek és a kontrollok
szuleitmegkérték a terhességgel, a szuléssel és az ujszuldttel kapcsolatos
valamennyi orvosi eredeti dokumentacié (varanddésgondozasi konyv,
zardjelentések stb.) vagy masolatanak a megkuldésére. Az eredeti
dokumentumokat 4 héten belul visszakuldték.

b. Retrospektiv, anyatdl szarmazo informaciok. Az édesanyakat egyszerkesztett,
nyomtatott kérddiv kitoltésére kérték fel, amely tobbek kozott az anyai
jellemzbket (életkor, csaladi allapot, foglalkozas), a csaladi elézményeket, a
terhességi komplikaciokat, az anyai betegségeket, az anya altal szedett
gyogyszereket és vitaminokat (pl. folsav) tartalmazta, figyelembe véve a
terhesség honapjait. Minden édesanyat megkértek, hogy emlékezete
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felfrissitése érdekében a kérdbiv kitdltése el6tt olvassa el a mellékelt
gyogyszer és betegseg listat.

c. Az édesanyak terhességének vége és az ,informacios csomag” visszaklldése
kozott az eset csoportban 3,9 + 2,2, a kontroll csoportban 5,2 + 2,9, mig a
Down-koros csoportban 3,5 + 1,2 hénap telt el.

A nem valaszolok csaladlatogatasa soran szerzett informaciok. A CA-
valszuletett gyermekek esetében a levélben nem valaszolo, de ismert
lakcimmel rendelkez6 édesanyakat véddndk keresték fel és segitettek a
kérdbiv kitoltésében. Ezen tul ellendrizték a varanddsgondozasi konyv, a
szulési zarojelentés és az egyéb orvosi dokumentacié adatait, és a szlkséges
informaciokat rogzitették. A nem valaszolo kontrollok szileinek csak 0,4%-at
keresték fel a védéndk, ugyanis az Etikai Bizottsag nem jarult hozza minden
nem valaszolé kontroll édesanya meglatogatasahoz, mivel a Bizottsag
megitélése szerint ez zavarta volna a nem CA-s gyermekek csaladjat. igy két
validacios vizsgalat keretében kozuluk csak 200 (Czeizel et al, 2003), illetve
600 (Czeizel és Varga, 2004) kontroll édesanyat latogattak meg, és szerezték
be a szukséges adatokat.
1997-ben megvaltozott a FREKF adatgyljtési rendszere, ezért
értekezésemben csak az 1980-1996. kozotti adatokat elemeztem. 1997-161 a
VRONY-bdl kivalasztott eseteket a veédéndk latogatjak meg, majd némileg modositott
és bdvitett kérddiv alapjan személyes interju soran veszik fel az adatokat. Az interju
soran a varanddésgondozasi konyvet és a tobbi orvosi dokumentaciéo adatait is
ertékelik. Ezt kovetéen a védénd valasztja ki a két, majd kés6bb harom - nem,
szlletési id6 és lakhely szerint - illesztett kontrollt, akiknél nem diagnosztizaltak CA-t.
Ezeknek az adatoknak a teljes feldolgozasa, és a szikséges adatellenbrzések
vizsgalata még folyamatban van, igy jovébeli célunk ezeknek az adatoknak az
elemzése lesz.
A FREKF 1980 és 1996. kozott 22843 CA esetet, 38151 populacios kontrollt
és 834 Down koéros esetet, mint malformacios kontrollt tartalmaz. 1980 és 1996
kozott a CA esetek 96,3%-anal (84,4% valaszolt levélben, 11,9%-ot a védénék
személyesen latogattak meg) alltak rendelkezésre a szikséges adatok. A kontrollok
82,6%-a valaszolt levélben, védéndi latogatasra pedig csak 0,4%-ban kerdlt
sor(Czeizel és Vargha, 2003, Czeizel et al., 2004). A Down-kéros kontrollok 95,0%-
anal sikerult a szikséges adatokat beszerezni, mégpedig 84,0%-ot valaszadas és
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11,0%-ot csaladlatogatas révén.Az esetek és a Down-kéros kontrollok édesanyjai
98,4%-ban jarultak hozza gyermekik nevének és cimének nyilvantartasahoz. Az erre
engedélyt nem add édesanyak gyermekeinek nevét és cimét torolték a
nyilvantartasokbol. A kontrollok nevét és cimét nem tartjak nyilvan. A FREKF 1997.
és 2002. kozott ujabb 7079 CA eset és 14448 kontroll adatait foglalja magaba.

4.3 Az elemzett expozicidk bemutatasa
Céljaink kozott az alabbi expozicidk vizsgalata szerepelt:

a. a két vizsgalt CA kritikus id6északaban jelentkez6 heveny anyai betegségek
elemzése,

b. azidllt anyai betegségek vizsgalata,

c. a két vizsgalt CA kritikus id6szakaban szedett/adott anyai gyogyszerek
teratogenitasanak elemzése,

d. terhességi vitaminok (els6ésorban folsav) hatasa a kilonb6z6 CA-k
kialakulasara,

e. a szllék szocialis helyzetére utald valtozok feldolgozasa: anyai életkor, csaladi

allapot, foglalkozas.

4.4 Az adatok elemzésének fobb elvei
A CA-k elemzése soran figyelembe kell venni az epidemioldgiai alapelveket,
és mindent meg kell tenni az un. zavard hatasok korlatozasa érdekében (Rothman,
2002; Czeizel 2009). Erre torekedtink a vizsgalat tervezésekor, illetve a statisztikai
elemzések soran is. Elemzéseink kivitelezése el6tt a kovetkezd problémakra
probaltunk megfelel6 megoldast talaini:

a) Kritikus id6szak kivalasztasa: Nagyon fontos a vizsgalat megkezdése
el6ttfigyelembe venni, hogy a kulénb6zd CA-k mas és mas idészakban
alakulnak ki (Czeizel, 2008), igy elsésorban az ebben a ,kritikus” id6szakban
jelentkezd expoziciok vizsgalatara kell koncentralnunk.

b) Az un. torzitd hatasok tipusainak elemzése és kezelése (Rockenbauer et

al.2001).

A torzitasok a becsult paraméterek szisztematikus hibai, amelyek
akodvetkezOképpen osztalyozhatdk: mintavalasztasi torzitas (selection bias) (Lieff és

mtsai., 1999), informaciotorzitas (information bias) és zavaré hatas (confounding).
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A mintavalasztasi torzitast a vizsgalati alanyok kivalasztasa és eltérérészvételi
aranya okozhatja. A vizsgalt expozicio és a CA kozotti kapcsolat kuldnbozhet a
résztvevbk és a vizsgalatbdl kimaradtak kozott, és ez az eredmények
torzitottsagahoz vezethet. Kutatasainkban a részvételi arany kulonbozik az esetek és
a kontrollok kozoétt, hiszen mig a nem valaszol6 CA esetek szlleit tertleti védénék
meglatogattak, addig ez az adatrogzités csupan 800 kontroll csalad esetében
valosulhatott meg. Az egyik hazai validitasi vizsgalat azonban kimutatta, hogy a
leggyakrabban hasznalt gydgyszerek tekintetében nem volt nagy kulonbség a
valaszoldé és nem valaszolo kontrollok k6zott (Czeizel et al. 2003).

Amennyiben az expozicid vagy a kimenetel besorolasa téves, akkor ezaz
eredmények szisztematikus alul-, vagy felllbecsléséhez vezethet, amely expozicid
torzitast eredményez. A téves besorolas kétféle lehet: differencialé és nem-
differenciald hibas osztalyozas. Nem-differenciald hibas besorolasrél beszélink,
amikor a hibas besorolas valdszinisége azonos mértékben érinti az eseteket minden
vizsgalati csoportban. A differenciald informaciotorzitas eltéréen érinti az eset és
kontroll csoportokat. A CA-k retrospektiv eset-kontroll kutatasainak egy tipikus
differenciald informaciodtorzitasa a visszaemlékezési torzitas (recall bias)
(Rockenbauer et al. 2001), amely abbdl adddik, hogy az esetek szulei megprébaljak
emlékezetuket minél jobban felfrissiteni, hiszen magyarazatot szeretnének talalni a
torténtekre. A kontrollok esetében azonban nem er6s a motivacid a pontos
visszaemlékezésre. Tobb lehetbség kozul valaszthatunk a visszaemlékezési torzitas
kivédésére. Hasznalhatunk csak prospektiv adatokat, vagy alkalmazhatunk egy
rendellenes kontroll csoportot. A FREKF-ben a prospektiv adatok és/vagy
rendellenes kontroll csoport alkalmazasaval minimalizaltak az emlékezettorzitast.

A zavardé tényez6 mobdosithatja az expozicio és a kimenetel kozotti
Osszefuggés nagysagat a valddi értékhez képest. Definicid szerint az expoziciotol
mentesek koérében a zavard tényez6osszefliggésben lehet a kimenetellel (okként és
nem a kimenetel hatasaként), masrészt a célpopulacidban nem lehet a vizsgalt
expozicionak hatasa, illetve kdvetkezménye. A harmadik kovetelmény, hogy nem
lehet kozbllsé tényezd, vagyis ilyen nem szerepelhet az expozicié és a kimenetel
kozotti ok-okozati 6sszeflggés lancolatban. A zavard hatas kiszlirése megtorténhet
mar a tervezési fazisban is, példaul a kontrollok illesztésével, korlatozassal vagy

randomizaciéval. Az elemzések soran az ismert zavaré tényezOk hatasanak
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kiszlirésére rétegzett elemzést, vagy tobbszorés (un. multivariate) regresszids
modelleket hasznalhatunk, amelyek korrigalt becslést eredményeznek.

Referencia csoport kivalasztasa: A modern epidemioldgiai vizsgalatok
nélkulozhetetlen dontése a megfeleld referencia csoport megvalasztasa (Lieff et al.
1999). A CA-k ok-okozati dsszefliggéseinek vizsgalata soran tobb lehetéség kozul
valaszthatunk. Az egyik lehet6ség egy ,egészséges” - nem CA-val szlletett - minta
kivalasztasa (egészséges kontrollok), mely reprezentalja azt a populaciot, amelybdl
eseteink szarmaznak. Ennek a referencia csoportnak a legnagyobb nehézsége a
visszaemlékezésbél szarmazo torzitas. Egy masik lehetéség a Down-korral sujtott
rendellenes csoport alkalmazasa, mint referencia. Itt az emlékezésbél szarmazé
torzitdas nem kulonbozik az eset és a kontroll csoportokban, és a Down-kérnak
bizonyitott a genetikai eredete. Amennyiben kutatasaink egy konkrét rendellenesség
vizsgalatara 0Osszpontositanak, akkor szintén csOkkentheté a visszaemlékezési
torzitas egy olyan kontroll csoport megvalasztasaval, amelyik az 6sszes — a vizsgalt
rendellenességen kivuli — egyéeb CA-kat tartalmazza. Elemzéseink soran
kihasznaltuk ez utdbbi lehetéséget, és egy rendellenes kontroll csoportot is
alkalmaztunk, amely tartalmazta az 6sszes egyeb rendellenes esetet.

Nyers, illetve korrigalt esélyhanyadosok: Az adatok feldolgozasa soran nagyon
fontos az esetleges zavaré hatasok kiszlirése, amelynek egyik lehetésége a
tobbszoros regresszios modellek hasznalata. A nyers becslések nem adnak pontos
értékeket, hiszen sok mas valtozé befolyasolhatja a vizsgalt expozicié — kimenetel
kapcsolatat, ezért szikséges a korrekcidé. A kulonbozé CA-k kérokainak kutatdsaban
hasznalt logisztikus regresszidos modell biztositja ezt a lehetéséget. Ezaltal a nyers
(crude) kockazat helyett egy korrigalt/standardizalt (adjusted) értéket kaphatunk,
amely mar kiszlri a zavaré tényez6k hatasait. Vizsgalt expozicioink elemzése soran
mindig korrigalt esélyhanyadost becsultunk, figyelembe véve, hogy az adott esetben
mely valtozok lehetnek zavaro6 tényezék.

lllesztett (conditional) vagy illesztés nélkdli (unconditional) kontrollok:
Azillesztés soran az esetekhez oly mdodon valasztjuk a kontrollokat, hogy azok
bizonyos — el6re, atgondoltan definialt — valtozék alapjan egyezzenek az esetek
adataival (példaul ugyanaz az életkor, nem, stb.). Az illesztés soran figyelnink kell
arra, hogy az illesztési valtozok nem lehetnek vizsgalni kivant kockazati tényezék,
azonban azoknak a vizsgalt kimenetel kockazati tényezdinek kell lenniuk. Az illesztés

célja a zavaro tényez6k kezelése, ugyanis e modszer soran az illesztési valtozok
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szerinti rétegekben kulon-kulon torténik a kockazatok becslése, igy kiszlrhetjuk a
zavarO hatasokat. Az illesztést mindenképpen célszeri megtartani a modellben,
mivel igy ez nem eredményez torzitott becslést. Amennyiben azonban a kimeneteli
valtozonk ritka, és az exponaltak szama is kicsi, akkor elképzelhetd, hogy az illesztett
modell nem alkalmazhaté. Helyette a nem illesztett modellt célszerl valasztani,
figyelembe véve az illesztési valtozok zavar6 hatasat, ahogy a FREKF-ben is tortént.
TObbszoros  Osszehasonlitdas  problémaja  (multiple comparison): A
tObbszorosdsszehasonlitas problémajanak fontossagaban megoszlik a kutatok
véleménye (Elwood et al. 1992). Amennyiben az elemzések alkalmaval egyszerre
tobb kimenetelt, vagy tobb expoziciot vizsgalunk, akkor célszerl figyelembe venni a
tObbszoros Osszehasonlitasokbol szarmazoé torzitasokat. Ha 0,05 szintld p értéket
fogadjuk el a szignifikancia alsé hataranak, akkor 20 expozicié koézul egynek a CA
kialakulasaval kapcsolatos 0,05 értéke lehet a véletlen kovetkezménye. Az
eredmények ilyen torzitasanak kikiszobodlésére tobb lehetéség kinalkozik. Az egyik
legegyszeribb és sokszor alkalmazott modszer a Bonferroni-korrekcié (Rothman,
2002), melynek soran a p-értéket csokkentjuk oly mdédon, hogy a hasznalt p=0,05
hatart athelyezzik p=0,05/n-re (ahol n a vizsgalt 6sszehasonlitasok szamat jeldli).
Gén-kdrnyezeti interakcidk, egyéb interakcidk vizsgalata: A CA-k elemzése az
elmult évtizedekben kiterjedt a gének vizsgalatara is, igy a korokok vizsgalata soran
nagyon fontos figyelembe venni a gén-kornyezeti interakciok hatasait. Vizsgalataink
soran azonban csak a szulok és a testvérek adatai alltak rendelkezéstnkre a vizsgalt
CA-k tekintetében, és a viszonylag alacsony ismétlédési kockazat miatt ezek az
adatok nem tették lehetévé a genetikai faktorok hatasanak figyelembe vételét.
Az adatok statisztikai elemzése elsésorban a SAS 9.1 (SAS Institute, Cary
North Carolina, USA) programcsomag segitségével tortént. A kockazatbecslések
kiszamolasa soran a PROC LOGISTIC és a PROC PHREG eljarasokat alkalmaztuk.
Els6ként a heveny és az idult anyai betegségek el6fordulasi gyakorisagat
szamoltuk ki az eset és kontroll csoportokban, kiildén részletezve az adott CA kritikus
id6szakaban jelentkez6 heveny betegségeket. A heveny és az idult anyai
betegségek el6fordulasi gyakorisaganak dOsszehasonlitasa a CA és a kontroll
csoportokban tobbszoros logisztikus regresszids modellben tortént az anyai
életkorra, szuletési sorrendre, anyai foglalkozasra és csaladi allapotra korrigalt
esélyhanyadosok (hasznalt rovidités: OR) és 95%-0s megbizhatosagi tartomanyai
(hasznalt rovidités: Cl) segitségével. Kiszamoltuk az anyai életkorra, szuletési
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sorrendre, anya foglalkozasara, némelykor a folsav / multivitamin szedésére korrigalt
OR-t és 95%-0s CI-t.

Az anya altal a vizsgalt CA-k kritikus id6szakaban szedett gyogyszerek
hatasanak vizsgalata a gyakorisagi tablak létrehozasaval kezdddott. Ezt kovetéen
logisztikus regressziés modellekben becsultik a nyers, majd a korrigalt OR-t és 95%-
os CI-t.

Vizsgalataink soran azokat az anyai megbetegedéseket értékeltik, amelyek
statisztikai elemzések elvégzéséhez elegendé6 szamban alltak rendelkezésre az

adatbazisban. Az eredményeket p<0,01 esetén tekintettlk szignifikansnak.

5. Hypospadiasis

A terhesség 3. hdénapjanak végén és a 4. honapjanak elejénalakul ki a hugycsé
végleges formaja. A himvesszd also felszinén elhelyezkedé hugycsé-lemez kézépen,
hosszanti valyu-szeri bemélyedés alakul ki, majd ennek a gattdl a makk iranyaba
torténé zarédasa hozza létre a hugycsovet (1. abra). Ha ezt a folyamatot a vezérl
genetikai program meghibasodasa vagy a hibatlan genetikai program
megvalosulasat kilsé tényez6 megzavarja, a zarédasi folyamat nem fejezédik be és

ennek kovetkeztében hugycs6-hasadék alakul ki.
Tuberculum genitale Urogenitilis membrin Genitalis redd z
LR A :;“ vacaredd Analisredéd g’nh£©
Sulcus urethralis Zarodo
sulcus urethralis
W d,B.nm
TAnus

® ®

1. abra. A hugycsé zarédasanek folyamata
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A hypospadiasisosesetek értékelésekor az elsé feladat az izolalt ésmultiplex
megnyilvanulasu esetek elkulonitése, mivel alapvetben eltér6 a koreredetik és
klinikai sulyossaguk (Czeizel 1993).

Az izolalt hypospadiasis esetén csak a himvessz6, illetve ezen a rendellenes
hugycsé jelenti a CA-t. Valojdban a hypospadiasis egy komplex CA, mivel a
rendellenes lokalizacioju huagycsé-nyilas penis hypoplasiaval, hasadt fitymaval
(preputiummal) és fitymafékkel (frenulum preputii-val) tarsul.

A multiplex hypospadiasis azt jelenti, hogy a hypospadiasishoz mas nem-
genitalis eredetli CA-k tarsulnak (Czeizel et al.,, 1988). Ennek elméletileg két
csoportja lehet:

a) CA-szindroma, amit mutans gén (pl. Smith-Lemli Opitz szindréma) vagy
kromoszoma aberracié (pl. 4. kromoszoma révid karjanak delécidja), esetleg
teratogén artalom (az antieplileptikum valproat okozhat).

b) Random kombinacio, amikor a hypospadiasishoz mas CA (pl. ajakhasadék)
tarsul, anélkdl hogy ez valamelyik CA-szindréma része lehetne.

Kérdés, hogy a Czeizel (1980) altal leirt GAM-complex (hypospadiasis, rejtett
heréjliség és inguinalis hernia) az izolalt vagy multiplex kategdriaba sorolhat6-e be.
PhD témam keretében a GAM-komplexes eseteket nem értékeltem.

Amig tehat a CA-szindromak genetikai vagy teratogén artalmak
kovetkezményei, addig az izolalt esetek kéreredete a multifaktorialis modellnek felel
meg, vagyis a genetikai hajlamért felelés poligén-rendszert artalmas kilsé hatasok
provokalhatjak, vagy éppen védoé-hatasok elnyomhatjgk. A Iényeg az, hogy
alapvetéen eltérd eredetli CA-kategoriakrdl van szé.

A hypospadiasis sulyossagat a himvessz6 alsé felszinére kerlld hugycsé-
nyilas lokalizacioja hatarozza meg (2. abra).

A hypospadiasis osztalyozasakor harom f6 csoportot kilonitenek el és ezen
belul alcsoportok, tipusok ismertek:

A.Enyhe sulyossagu, un. eltilsé (anterior) csoport

glandularis
(sub)coronalis

B. Kbézepes sulyossagi, kozépsd lokalizacioju vagy penis csoport

distalis
kozéptengelyl (midshaft)

proximalis
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C. Sulyos, un. hatsé (posterior) csoport
penoscrotalis
scrotalis

perinealis

hypospadiasis

sine hypospadiasis L Anterior hypospadiasis
glandularis

(sub)coronalis

distalis ]

kozeptengelyl  +Kiozéps6 hypospadiasis

® ‘ proximalis

\ 2\ penoscrotalis |

scrotalis

-Posterior hypospadiasis

[ perinealis

e

2. abra. A hypospadiais kiilonb6z6 sulyossag fokozatai a hugycsé-nyilas
lokalizacidja alapjan.

5.1 A hypospadiasis sziiletéskori gyakorisaga

A hypospadias sziletéskori gyakorisaga a kulonb6zé orszagokban
torténtvizsgalatokban igen jelent6s eltérést mutatott a 0,4/1000 és 4,3/1000 végletek
kotott (Toppari et al., 2001; Van Zanden et al.,2012). Ez a csaknem 11-szeres eltérés
els6sorban az esetek definicidjaval kapcsolatos, mivel a vizsgalatok egyrészében —
nagyon helytelentil — egyutt értékelték az izolalt és multiplex hypospadiasisos
eseteket. Mas vizsgalatokban kizartak a minor anomalianak szamité glandularis
eseteket, mivel semmiféle orvosi kezelést nem igényelnek. A coronalis tipus
besorolasa is kérdéses, mivel ugyan a vizeletsugar és merevedés zavarat okozhatja,

de sebészi kezelésére nem szorul. Természetesen a vizsgalati médszer is fontos, pl.
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hogy a hypospadiasos esetek sebészi korrekcidjara vallalkozé korhazak, vagy
altalanos gyermekkorhazak anyagat értékelték, hiszen ezekbe csak a kdzepes és
sulyos esetek kerllnek be. Ezzel szemben a sziletést kdvetbéen a szilészeti
intézményekben az Uujszulottek gondos vizsgalatakor az enyhébb eseteket is
felismerik. Végul a népességre alapozott CA-nyilvantartasok értékét az orvosok
diagnosztikai felkészultsége és bejelentési fegyelme hatarozza meg, a kozponti
értékelés szakszeriségén tul.

Kdzleménylnkben beszamoltunk (Mavrogenis ésCzeizel, 2013) arrél,hogy az
1970-es évektdl szamos orszagban észlelték a hypospadiasisos fiuk szlletéskori
gyakorisaganak emelkedését (Kallen és Winberg, 1982; Matlai és Beral, 1985,
Czeizel, 1985; Czeizel et al., 1986; Paulozzi et al., 1997; Sun et al., 2009, Lund et al.,
2009), mig mas orszagokban ezt nem talaltak (Aho et al., 2000; Ahmend et al., 2004,
Abdullah et al., 2007 Fisch et al., 2009, Carmichael et al., 2003; Kurahashi et al.,
2004; Porter et al., 2005).

Itt csak a korabbi magyarorszagi fejleményekretérek ki részletesebben. Az
Anglidban tapasztalt jelenséget a nemiszervi CA-k gyakorisaganak emelkedését
(Matlai és Beral, 1985) Czeizel (1985) a VRONY adatai alapjan
megerdsitetteMagyarorszagon is. Késdbb ezt a tdobb évet magaba foglalé célzott
értékelés is alatamasztotta (Czeizel et al., 1986) és az elemzések alapjan ezt a
szul6k csokkent fertilitasaval hoztak kapcsolatba (Czeizel és Tusnady, 1984, Czeizel
és Téth, 1990).

A VRONY adatait a késébbiekben nem értékelték, erre vallalkoztam azizolalt
hypospadiasisos (IHS) esetekben a rendelkezésemre bocsatott adatok alapjan.
Ismereteim szerint 50 évet feldleld népességre alapozott orszagos gyakorisagi
ertékeket még sohasem kozoltek. Az I. tablazatban az 1962 és 2011 kozotti évek
élvesziletéseinek és dsszes CA-val sujtott ujszulottek/csecsemdbk szamat és ennek

alapjan szlletéskori gyakorisaguk alakulasat mutatom be.



I. tébldzat. Az élvesziiletések (ESz) és a nyilvantartott fejlédési rendelleneséggel (CA-val) sujtott esetek szdma és
sziiletéskori gyakorisaga (SzGy) 1000 élvesziiletésreszamitva, valamint az izolalt hypospadias (IHS) esetek szama a
VRONY-ban és sziiletéskori gyakorisaga (SzGy) ugyancsak 1000 élvesziiletésre szamitva 1962 és 2011 k6zott.

, ESz CA-s CA IHS-s IHS Ev ESz CA-s CA IHS-s IHS Ev Esz CA-s CA IHS-s IHS
Ev szdma esetek SzGy eeetek | SzGy Szama eeetek SzGy eeetek SzGy szama eeetek SzGy eeetek SzGy
Szama Szama Szama Szama Szama Szama
1962 | 130,053 | 1,951 15.00 64 0.49 1972 154,688 4,802 31.04 173 1.11 1982 133,559 6,197 46.39 322 2.41
1963 | 132,335 | 2,770 20.93 69 0.52 1973 157,623 4,780 30.32 217 1.37 1983 127,258 6,089 47.84 298 2.34
1964 | 133,690 | 2,888 21.60 72 0.53 1974 187,957 6,301 33.52 252 1.34 1984 129,359 5,428 41.96 290 2.24
1965 | 134,525 | 2,911 21.63 70 0.52 1975 195,847 6,909 35.27 334 1.70 1985 130,200 4,999 38.39 301 231
1966 | 140,004 | 3,001 21.43 73 0.52 1976 186,916 7,582 40.56 365 1.95 1986 128,204 4,961 38.69 290 2.26
1967 | 150,465 | 3,112 20.68 80 0.53 1977 179,152 7,219 40.29 377 2.10 1987 125,840 4,151 32.98 239 1.89
1968 | 155,966 | 2,999 19.22 69 0.44 1978 169,152 7,277 43.02 402 2.37 1988 124,348 4,319 34.73 285 1.92
1969 | 155,848 | 2,801 17.97 58 0.37 1979 161,677 6,905 42.70 329 2.03 1989 123,304 4,287 34.76 282 2.28
1970 | 153,339 | 3,711 24.20 85 0.55 1980 149,673 7,011 46.84 331 221 1990 125,679 4,295 34.17 292 2.32
1971 | 152,159 | 4,843 31.82 172 1.13 1981 142,890 6,186 43.29 310 2.16 1991 127,724 3,786 29.64 268 2.09
i ESz CA-s CA IHS-s IHS Ev ESz CA-s CA IHS-s IHS
Evs szama eeetek SzGy eeetek SzGy Szama eeetek SzGy eeetek SzGy
Szama Szama Szama Szama
1992 | 121,724 3,227 26.51 261 2.14 2002 97,327 3,628 37.27 232 2.38
1993 | 117,033 3,157 26.97 241 2.05 2003 95,177 3,375 35.46 216 2.26
1994 | 115,598 2,897 25.06 247 2.13 2004 95,613 4,950 51.77 239 2.49
1995 | 112,054 2,634 23.50 258 2.30 2005 98,002 5,310 54.18 282 2.87
1996 | 105,272 2,206 20.95 170 1.61 2006 100,360 5,770 57.49 272 2.71
1997 | 100,830 1,783 17.68 195 1.93 2007 98,098 5,185 52.85 257 2.61
1998 97,857 2,627 26.84 171 1.74 2008 99.580 4,579 45.98 284 2.85
1999 95,116 2,794 29.37 222 2.33 2009 96,961 4,561 47.03 287 2.95
2000 98,135 2,864 29.18 207 2.10 2010 90,722 4,683 51.61 311 3.42
2001 97,597 3,236 33.15 203 2.07 2011 88,441 4,482 50.67 174* 1.96*

*el6zetes szamok
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Az |. tablazat tartalmazza tovabba az IHS esetek szamat és élvesziletési
gyakorisagat 1000 élveszulltésre szamitva. IHS csak fiukban fordul el6, ezért lehetett
volna a gyakorisagokat csak fiu-sziletésekre megadni, amit ki is szamoltunk. Mégis
ezek kozlésétdl eltekintek, mivel a nemzetkozi publikaciok csaknem mindig 0sszes
szuletéssel szamolnak, raadasul a szuletéskori 51:49 %-os fiu-leany arany miatt a
csak fiu-szuletésre szamitott gyakorisagok természetszeriileg megduplazodnak, de
tendenciajuk megegyezik az 6sszes élvesziletéssel.

A magyarorszagi VRONY-ban regisztralt o6sszes CA-s és [HS
esetekgyakorisaganak alakulasat az 1962 és 2011 kozotti 50 évben a 3. abran is
bemutatom.A bejelentésre kerllt glandularis IHS-s eseteket minor anomaliaknak
tekintették, ezért az eredeti koncepcid szerint az IHS-gyakorisag értékelésénél nem
vették volna figyelembe. Az esetek tdbbségében azonban az IHS tipusat nem adtak

meg, igy nem volt mod e koncepcid érvényesitésére.
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3. abra.Az 6sszes CA eset és az IHS esetek gyakorisaganak alakulasa a
VRONY anyagaban 1962 és 2011 k6zott.
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Az |. tablazat adatai jol eérzékeltetik az élvesziletések szamanak
jelentéscsokkenését az 1975. évi maximumrol (195847) a 2011 évi minimumig
(88441).

Az 6sszes CA éves gyakorisagat érdemes 4 id6szakra elkuloniteni:

1.1962 és 1969 kozott mar kotelezé volt bejelenteni a CA-s eseteket, de ezek akkor
értékelésre nem Kkerlltek a Heim Pal Gyermekkorhazban és lényegében csak
néhany gyermekgyodgyaszati intézmény jelentett adatokat.

2. 1970-t61 Czeizel doktor iranyitotta a VRONY-t az Orszagos Kozegészségugyi
Intézetben (OKI-ban), és nagy suly helyeztek az értékeléskor a nemzetkdzi
ajanlasokra. Ezen tul eréfeszitéseket tettek a bejelentési kotelezettség ellenbrzésére.
Ismertek voltak a bejelentésre kotelezett szllészeti és gyermekgyogyaszati
intézményekben évente szilénék és betegek szamai, és mintegy 3 %-os CA-
gyakorisaggal szamolva becsulni lehetett a vart bejelentései aranyokat. Ahol ez ettél
jelentésen elmaradt, ott az intézmény vezet6jén keresztil az orvosokat
figyelmeztették e fegyelmi vétségikre. Ennek megfeleléen az éves Osszes CA-
gyakorisag jelentésen emelkedett az 1984. évi maximumig: 47,84/1000 értékig. A
CA-knak ez a szuletéskori gyakorisagi érteke — a WHO szakért6inek véleménye
szerint — vilagrekordnak szamitott.

E nemzetkdzi csucsérték elérésében segitett a VRONY éves jelentéseinek
megkuldése az illetékes egészségugyi intézményeknek, akik a teruleti egységekre
lebontott CA-gyakorisagokat maguk is értékelhették. Ezen tul a VRONY adatbazisa
kozkincsnek szamitott, ezért tobben ebbdl irtak meg a kandidatusi értekezésuket. Az
egy akadémiai doktori értekezés Tringh Van Bad, vietnami orvos nevéhez f(iz6dott.

3. 1984 utan az o6sszes CA-gyakorisaga jelentésen csokkent az 1997. évi
minimumig: 17,68/1000, aminek magyarazatat csak becsulni lehetett. Czeizel doktort
1984-ben nevezték ki a WHO Egyuttmikoédési Kozpont igazgatdjanak és attol
kezdve aktivitasanak kozéppontjaban az Optimalis Csaladtervezési Modell, majd
Szolgaltatas megszervezése és iranyitasa allt. Munkatarsai mar nem olyan
intenzitassal ellenérizték az éves adatokat, mint korabban és a csdkkenés ellenére
nem tették meg a szlkséges lépéseket. Kulondsen, amikor Czeizel doktort 1996-ban
kinevezték a Nemzeti Egészségvédelmi Intézet féigazgatdjanak. Raadasul a
rendszervaltas el6tti és utani években gyengult az addig centralizalt magyar
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egeszségugy, emiatt- beleértve a maganintézmények engedélyezését - a CA
bejelentési fegyelem drasztikusan csokkent.

4. 1998-t6l a VRONY munkatarsai uj alapokra helyezték a CA bejelentéseket, mivel
felismerték, hogy az alacsony bejelentési hajlanddsagnak két f6 oka van. Az egyik,
hogy az illetékes orvosok nem, illetve nem megfeleléen ismerik a bejelentésre
vonatkoz6 hivatalos rendeletet, majd torvényt. A masik, hogy a bejelentd
szakemberekkel meglazult az egyiittmiikdédés. Mindezek miatt a helyi Allami
Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat (ANTSZ) szakembereivel egyiittmiikédve
terlleti értekezleteket szerveztek, ahol az érintett orvosokat a teenddkrdl
tajékoztattak. Sét, a bejelentési fegyelem tovabbi javitdsa érdekében 2004-ben
létrehoztak a VRONY teriileti képviseleti rendszert, elsésorban az ANTSZ
epidemiologusaira tamaszkodva, akik segitettek a bejelentésért felelés orvosokkal
valé rendszeres kapcsolattartast. Mindezeknek kdszdnhetben a regisztralt dsszes
CA-gyakorisag haromszorosara novekedett, az uj maximumot 2006-ban elérve, ami
57,49/1000 értéket jelentett.

Az IHS esetek gyakorisaganak alakulasa kovette az 6sszes CA-s eset eléfordulasat,
bar joval kisebb kilengésekkel:

1. Itt is az induld 1962-1969 periddus hozta a kezdeti alulregisztralt értékeket
(0,49/1000), mar csak azért is, mivel akkor a gyermekintézmények kozil déntéen
csak a Heim Pal Gyermekkérhaz jelentett adatokat.

2. 1970-t6l az IHS gyakorisag jelentésen emelkedett az 1982. évi maximumig
(2,41/1000), és korabban ezt tették kozzé publikacidkban.

3. Ezt kdvetben az IHS gyakorisag nem mutatta az 6sszes CA el6fordulasaban talalt
drasztikus csokkenést, noha 1987-1988-ban, valamint 1996 és 1998. kozotti
id6északban gyakorisaguk csokkent.

4. 2005 utan az IHS-s esetek gyakorisaga jelentésen emelkedett, és csak a 2011. évi
- még nem Osszes esetet magaba foglalé el6zetes — érték mutatott csdokkenést. A
maximumot a 2010. évi 3,42/1000 érték jelentette.

Az IHS-e esetek szuletéskori gyakorisaga eszerint az 1970-es, 1980-as, 1990-
es, 2000-es évtizedekben 1,59, 2,24, 2,07, 2,53 volt 1000 szlletésre szamitva, mig
az atlag 2,04/1000. Amennyiben ezeket az értékeket csak fiu szuletésekre szamitjuk,
akkor 4,00/1000 értéket kapunk, ami az emlitett évtizedek 3,12, 4,39, 4,05 és 4,96
ezrelékes értékének az atlaga.
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Mindezek az adatok szemléletesen igazoljak, hogy a CA-k gyakorisaga milyen
meértékben figg a korismézési és/vagy bejelentési fegyelemtél. A VRONY-ban az
IHS esetében ez kevésbé érvényesllt, mégis ahhoz, hogy az emelkedési trend
valéssagat vagy éppen artefaktum jellegét igazolhassuk, tudnunk kellene az IHS
,valédi” gyakorisagat.

1973. januar 1-je és junius 31-e kozott Budapest 2, Debrecen, Eger, Gyér,
Nyiregyhaza és Szeged 1-1 vezetd szllészeti intézményében szlletett 10203 (5211
volt fiu és 4867 lany) ujszulétt fizikalis vizsgalatat végezte el a szllész-szakorvos
életuk elsd napjan, amit a neonatologus is ellenérzétt hazabocsatasuk elétt (Pazonyi
et al., 1975). 44 ujszilottnél koérisméztek IHS-t, ez 4,31 esetet jelentett 1000
élveszilottre, a 95 %-o0s konfidencia intervallum 2,51 - 8,82/1000 kozott volt.

Eppen ezért az |. tablazatban referencia értékként ezt a 4,31/1000
értékvonalat huztuk be, a megadott konfidencia intervallummal egyutt. llyen
megkozelitésben az 1970 utan észlelt IHS gyakorisagemelkedés csak a teljesebb
bejelentéseknek és nem valddi incidencia novekedésnek tiinik. Ezzel szemben 2005
és 2010 kozotti gyakorisagok szignifikansan meghaladtak a referencia értéket, tehat
valodi esethalmozdédasnak latszottak.

Az IHS gyakorisagi érték azonban flugghet attdl is, hogy a minor anomalianak
szamité glandularis vagy orvosi kezelést nem igénylé coronalis eseteket milyen
mértékben veszik figyelembe.Sajnos az IHSesetek sulyossagi csoportjait, és ezen
belil a tipusokat altalaban nem jelezték a VRONY-nak kuldott bejelentési
nyomtatvanyon. Igy ezeket csak 1980 és 1996 kozott lehetett részlegesen értékelni.
Egyfeldl 1980 és 1996 kdzott a VRONY keretén belll a — szulék kérésére - 10 CA-
csoportban szuldi értekezletet szerveztek, ahova az el6z6 évben bejelentett
gyermekeket szuleikkel egyutt meghivtak. Az egyik ilyen nemiszervi CA csoportba
tartozott az IHS is. Itt a meghivott szakértbék megvizsgaltak a gyermekeket is.
Masfel6l 1980-t6l mikodott a FREKF és ennek kapcsan a szlletést kdvetéen a
gyermek 3-4 hoénapos koraban a szulék megkuldték CA-s gyermekik akkor
rendelkezésre allé orvosi dokumentacidjat. Mindezeknek kdszonhetben a regisztralt
3038 IHS eset kozul 1580-ban (52,0%) az IHS tipust meg tudtdk hatarozni (ll.
tablazat). Ha ezt ahhoz a genetikai epidemioldgiai vizsgalathoz hasonlitjuk (Czeizel
et al., 1979;, Czeizel és Tusnady 1984), amikor az IHS kéreredetét kutattak 294

esetben, akkor megallapithatjuk, hogy ebben csupan a minor anomalianak szamito
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glandularis tipus ritkabb és a penis tipus gyakoribb részesedése tér el (Czeizel et al.,
1979).

Il. tablazat Az értékelhet6 IHS esetek tipus szerinti eloszlasa

IHS tipusa 1980-1996 Epidemioldgiai minta
No. % No. %

Glandularis 372 23,5 32 10,9
Coronalis 658 41,6 117 39,8
Penis (6sszevonva) 490 31,01 34 45,6
Penoscrotalis 41 2,6 8 2,7
Scrotalis 11 0,7 2 0,7
Perineoscrotalis 8 0,5 1 0,3
Osszesen 1580 100,02 94 100,0

1997 és 2004 ko6zott a VRONY-ban 1685 IHS-s esetet regisztraltak és kozulik
605-ben (35,9%) volt ismert az IHS tipusa, és ezen bellul 242-nek (40,0%) volt
coronalis tipusu IHS-e. 2005 és 2010 kozott a VRONY-ban 1693 IHS eset kerdlt
regisztralasra, 533 (31,5%) volt specifikalva és koziuluk 288 (54,0%) coronalis
tipusuként szerepelt.

Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy 2005 és 2010 kdzott sem tekintheté az
IHS gyakorisagnovekedés valddinak, vagyis koroki okokra visszavezethetdnek,
hanem csupan a nagyobb figyelem miatt az enyhe CA-nak szamité coronalis IHS-s
eseteket (és feltehetéen glandularis minor anomalidkat) is nagyobb aranyban
jelentették be.

Magyarorszagon az 1980-as évek ota nem értékelték a VRONY-ban
regisztralt IHS-e eseteket. Az elmult 50 év adatai egyedulallo lehetéséget kinalnak az
IHS gyakorisag orszagos, vagyis népességszintli elemzésére. Ennek alapjan
Osszefoglaldoan azt allithatom, hogy a korabban Magyarorszagon észlelt IHS
gyakorisagnovekedés a bejelentési teljességgel és nem Ujabb  kérokok
ervényesulésével lehetett kapcsolatban. A 2005 és 2010 kotott regisztralt
szignifikans incidencia emelkedés pedig a minor anomalianak szamitdé glandularis és
az orvosi kezeléstnem igényl6 coronalis esetek fokozott bejelentésére vezethetd
vissza. Mindezeket a feltételezéseket azonban a VRONY Uujabb adatai alapjan

ellendrizni szukséges.
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5.1.1 Az IHS esetek sziletési adatai

Az IHS esetek szuletési adatait a FREKF 1980 és 1996 évek kozotti
anyagabol értékeltem, mivel egyrészt ezeknek az eseteknek egy részét lehetett a
VRONY szll6i értekezletén személyesen megvizsgalni, masrészt az FREKF
anyagaban mar rendelkezésre alltak a szuletést kovetd 3-4. honapig tortént orvosi
vizsgalatok dokumentacioi is. Mindezeknek koszonhetéen az IHS diagnozis
validitasa javult. Ezen tula szlletési adatokat is kettés kontroll alapjan értékelhettem
(VRONY Bejelentési Lap és az anya szllészeti zardjelentése).

A FREKF 1980 és 1996 évek kozotti 22843 CA eset kdzul 3038 volt az IHS
eset. igy a VRONY ezen id6szakaban regisztralt IHS esetek kétharmada kerilt
értékelésre. Az IHS esetek tipusok szerinti eloszlasa a Il. tablazatban lathaté. Ennek
a 3038 esetnek a 24814 fiu kontrollja k6zott 4981 illesztett kontrollja volt. A szlletési
adatok nem mutattak eltéréstaz O0sszes és illesztett kontrollok kozott, ezért a Il
tablazatban az eseteket az 6sszes kontrollhoz hasonlitom.

A 3038 IHS eset kozott az 50 (1,1%) ikersziletés szignifikansan magasabb,
mint a kontrollokban. Az IHS esetek atlagos gesztacios ideje 0,2 héttel volt révidebb
a kontrollokénal és ez a koraszulletési gyakorisag 1,2-szeres novekedésével tarsult.
Az IHS esetek atlagos szuletési sulya 196 grammal volt kisebb a kontrollokénal, és
emiatt a kis sulyuak (low birth weight = LBW) aranya 2,6-szor magasabbnak
bizonyult. Kiszamoltuk az idére szlletett kis sulyu (SGA) esetek aranyat is. A 396
LBW eset kozlul 222 szlletett a 36. gesztacios hét utan, tehat aranyuk: 56,1 %
szignifikansan magasabb volt, mint a kontrollok 36,5 %-os értéke (452/1239) (OR
95% CI: 0,45, 0,36-0,57). Mindezek alapjan nyilvanvalé az IHS esetek intrauterin

novekedési visszamaradasa.
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lll. tablazat. Az IHS esetek és az 6sszes (populacios) fiu kontroll sziiletési
adatai

Elvesziiletések IHS esetek Osszes fiu kontroll
Kimenetele (N=3,038) (N=24,814)  Osszehasonlitas
Kvantitatriv: mért Atlag S.D.  Atlag S.D. t= p=
Gesztacios id6 (hét)* 39.2 2.2 39.4 20 5.14 p<0.0001
Sziiletési suly (gr)** 3,127 604 3,323 514 19.44 p<0.0001
Kategorikus: szamitott No. % No. % OR 95%Cl
Ikrek 50 1.6 263 1.1 156 1.15-2.12
Korasziiletések™ 304 10.0 2,073 84 122 1.07-1.38
Tul hordottak™ 35 1.3 458 1.8 0.73 0.51-1.09
Kis stulyuak** 396 130 1,239 50 285 253-3.22
Nagy sulytak** 15 0.5 188 0.8 0.65 0.38-1.10

*A korrigalt OR szadmitasakor az anyai életkort, sziiletési sorrendet és anyai foglalkozast
vettiik figyelembe

** A korrigalt OR szédmitdsakor az anyai életkort, sziiletési sorrendet, anyai foglalkozast,
valamint a gesztacios idot vettiik figyelembe

Ezek a szlletési adatok megerdsitik a korabbi magyar vizsgalatok (Czeizel et
al, 1979, Czeizel és Tusnady 1984) eredményét, miszerint az IHS gyakoribb
ikrekben, koraszulottekben, de féleg LBW ujszulottekben, aminek hatterében a
magzatok méhen bellli ndvekedés visszamaradasa allhat. Erre els6ként Chen és
Woolley hivta fel a figyelmet 1971-ben, majd a késdbbi vizsgalatok is hasonlé
eredményt hoztak (Angerpointer 1984, Kallen et al. 1986, Akre et al. 1999, Fisch et
al., Hussein et al. 2002, Carminchael et al. 2012).Tényként fogadhat6 tehat el, hogy
az IHS kialakulasa egyutt jar a magzat intrauterin fejlédésének visszamaradasaval. A
kérdés ez, hogy az IHS ennek kdvetkezménye-e vagy e két jelenségnek k6zds oka
lehet.

Ertékeltik az IHS esetek szilletésének szezonalitdsat is, vagyis
O0sszehasonlitottuk havi gyakorisagukat a vizsgalt idészakban (IV. tablazat). Havi
gyakorisaguk magasabb volt januar és aprilis kdz6tt, noha e tendenciabdl kilégott
februar, mig el6fordulasuk ritkabb volt szeptember és december hénapok kozott.
Ezek a szezonalis kiuldnbségek szignifikansnak bizonyultak (4. abra).
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IV. tablazat. Az élvesziiletésének és IHS esetek sziiletéseinek szama havonként
és szazalékos eloszlasuk Magyarorsagon és a FREKF anyagaban 1980 és 1996
kozott.

Hoénap Elvesziiletések [HS esetek sziiletése
No. % No. per 1000
I: Januar 181,101 8,5 306 1,68
II: Februar 167,757 7,8 236 1,40
I1I: Marcius 183,738 8,6 284 1,54
IV: Aprilis 172,816 8,1 278 1,60
V: Majus 179,771 8,4 256 1,42
VI: Junius 181,682 8,5 258 1,42
VII: Jalius 192,823 9,0 275 1,42
VIIl:Augusztus 186,592 8,7 272 1,45
IX: Szeptember 181,644 8,5 225 1,23
X: Oktober 173,315 8,1 217 1,25
XI: November 166,005 7,8 205 1,23
XI1: December 170,907 8,0 226 1,32
Osszesen 2138,151 100,0 3038 1,42
z _
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4. abra. Az IHS esetek sziiletésének havi gyakorisaga a FREKF anyagaban,
1980-1996

A korabbi magyar vizsgalat mar igazolta az HIS esetek sziletésének
szezonalitasat (Czeizel et al. 1979, Czeizel és Tunady 1984), ezzel megerdsitve az
USA-ban Wehrung and Hay (1971) és Dél-Walesben Roberts and Llyod (1973). A
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magzat szexualis differencialédasa hormonalis kontroll mellett torténik. A szezonalis
eltérések (az adott honapban 1évé napsutéses oOrak szama) igazoltan hatassal
vannak a petefészekben termel6dé ndi szexualis hormonokra a pinealis mirigy révén
(Kaupilla et al. 1987). Az agyalapi-mirigyben termel6dé gonadotrophinok mennyisége
is figg a napfényes id6szak hosszatél és ez hatassal lehet bizonyos CA-val
szuletettek szezonalis eloszlasara (Wehrung és Hay, 1970). Magyarorszagon a
legrévidebb napfényes nap december 21-e kéral van, mig az IHS esetek
szlletésének alacsonyabb aranya januar és aprilis kozott fordult el6. Mas
vizsgalatokban azonban az IHS esetek szuletésének szezonalitasat nem észlelték
(Skriver et al. 2004; Jin et al. 2010).

5.2 Az IHS esetek anyjainak demografiai-tarsadalmi jellemzéi
A szuletési adatokat az anya demografiai- tarsadalmi allapota is befolyasolja,
éppen ezért ezeket figyelembe vettik a korrigalt matematikai analizisnél. Az anyak

demografiai-tarsadalmi adatait a V. tablazatban mutatom be.
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V. tablazat. Az IHS esetek és a fiu kontrollok édesanyjanak adatai

Mutatok IHS esetek Fit kontrollok
¢desanyja édesanyja
(N=3,038) (N=24,814)
Demogréfiai No. % No. %  Osszehasonlitas
Anyai ¢életkor, év
- 19 347 11,4 2141 8,6
20-29 2107 69,4 17991 72,5 =275 p<0.001
30 - 584 19,2 4682 18,9
Atlag, S.D. 25,2 5,2 25,4 49 t=211 p=0.035
Sziiletési sorrend
1 1533 50,5 11880 47,9
2 1014 33,4 9,318 37,6 ¢*>=21,1p<0.001
3 vagy tobb 491 16,2 3616 14,6
Atlag, S.D. 1,7 11 1,8 0,9 t=5,63p<0.001
Terhességi sorrend
1 1389 45,7 10,645 42,9
2 948 31,2 8,806 35,5 y¢*=21,8 p<0.001
3 vagy tobb 701 23,1 5,363 21,6
Atlag, S.D. 2.0 1,3 1.9 1.1 t=4,63 p<0.001
Tarsadalmi No. % No. %
Nem hazas 168 55 944 38 =210 p<0.001
Foglalkozas
Ertelmiségi 266 8,8 2902 11,7
Adminisztrativ 699 23,0 6736 271
Szakmunkas 892 29.4 7701 31,0 y>=141,5 p<0.001
Betanitottmunkas 543 17,9 3943 15,9
Alkalmi munkas 223 7,3 1455 5,9
Haztartasbeli 305 10,0 1515 6,1
Egyéb 110 3,6 562 2,3

Az V. tablazat alapjan lathatdé, hogy az esetek anyainak atlagos életkora

alacsony volt, elsGsorban a legfiatalabbkorosztaly magasabb aranya miatt. Ezzel

0sszhangban az elsd izben szll§ ndék aranya is magasabb volt az IHS esetek
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eédesanyjaiban, mint a kontrollok édesanyjaban. A terhességi (szuletések + magzati
halalozasok: spontan vetélések) sorrend aranya nem tért el a szlletési sorrendtdl,
ebbdl kovetkez6en a korabbi terhességekben nem volt gyakoribb a spontan
vetélések gyakorisaga.

Az IHS esetek édesanyjai kozott gyakoribb volt a nem hazassagban €16, mint
a kontrollok édesanyjai, és a foglalkozasi eloszlasuk alacsonyabb tarsadalmi
helyzetlkre utal. Mig kézottik az értelmiségiek és adminisztrativ dolgozdk aranya
alacsonyabb volt (31,8% vs. 38,8%), addig a betanitott és alkalmi munkasok,
valamint a haztartasbelik aranya joval magasabb (35,3% vs. 27,9%) volt.

Mindezek az adatok 6sszhangban vannak a korabbi magyar vizsgalatok
(Czeizel et al. 1979, Czeizel és Tusnady 1984) és késdbb kozolt vizsgalatok
(Angerpointer 1984, Kallen et al. 1986, Akre et al. 1999, Fisch et al., Hussein et al.
2002, Carminchael et al. 2012) adataival, miszerint az IHS esetek édesanyja
fiatalabb és emiatt is koztuk gyakoribb az elsé szilé né. A magyarazat az elsé
terhességben magasabb Osztradiol-szint lehet (Bernstein et al. 1986). Az IHS esetek
anyai kedvezétlenebb tarsadalmi helyzetét a korabbi vizsgalatok nem hangsulyoztak,

ezzel szemben a V. tdblazat adatai ezt igazoljak.

5.3 Terhességi komplikaciok
A terhességi komplikacidkat csak a varanddsgondozasi konyvbe orvosilag
bejegyzett adatok alapjan értékeltik, mivel az anyak kérdbiven kozolt retrospektiv
informaciai tul szubjektivnek, ezért megbizhatatlannak tlintek.

A VI. tablazatban kozolt adatok a varanddsgondozasi konyvek adatait jelentik.
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VI. tablazat.Az orvosilag dokumentalt terhességi komplikaciok incidenciaja az IHS esetek, illesztett és populédcios

kontrollok anyjaban
IHS esetek Illesztett Populacios

anyja kontrollok anyja | Osszehasonlitas kontrollok anyja Osszehasonlitas

Terhességi komplikaciok
(N=3038) (N=4981) (N=24,814)
No. % No. % OR, 95% ClI No. % OR, 95% ClI

Fenyegetd vetélés 478 15.7 840 16.9 0.920.81-1.04 | 4290 17.3 0.88, 0.79-1.09
Emelygés, hanyinger, hanyas; stlyos 223 7.3 430 8.6 0.84 0.71-0.99 2328 94 0.77,0.66-0.88
Gesztacios hypertonia 89 2.9 152 3.1 0.960.74-1.25 | 720 2.9 1.01, 0.81-1.26
Preeclampsia/eclampsia 176 5.8 153 3.1 1.941.55-242 | 770 3.1 1.92, 1.62-2.27
Terhességgel kapcsolatos vese betegség 47 1.5 76 1.5 1.010.70-1.46 | 310 1.2 1.24,0.91-1.69
Oedema extreme sulyndvekedéssel 60 2.0 121 2.4 0.81 0.59-1.11 595 24 0.82, 0.63-1.07
Gesztacios diabétesz 35 1.2 34 0.7 1.701.06-2.72 | 148 0.6 1.94,1.34-2.81
Terhesség alatti anemia 482 15.9 805 16.2 0.98 0.86-1.11 4070 16.4 0.94,0.76-1.19
Placenta previa, korai lepénylevalas 35 1.2 86 1.7 0.66 0.45-1.09 | 391 1.6 0.73,0.51-1.03
Polyhydramnion 8 0.3 20 0.4 0.650.29-1.49 | 126 0.5 0.52, 0.25-1.06
Oligohydramnion 2 |01 2 0.0 1.640.23-11.65 |9 0.0 1.82,0.39-8.41
Fenyegetd vetélés ** 355 | 117 691 |13.9 0.84 0.72-1.04 3520 14.2 0.88, 0.78-1.09
Tulhordas 24 0.8 62 |12 0.630.39-1.01 | 320 1.3 0.66, 0.40-1.09
Egyebek 22 0.7 26 |05 1.41,0.76-3.32 120 0.5 1.50, 0.96-2.37

*anyai €letkorra és sziilési sorrendre korrigalva**cervicalisincompetenseseteketisidesorolva
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A pre-eclampsia/eclampsia és gesztacios diabétesz gyakrabban fordult el6 az
IHS esetek anyjaiban, mint az illesztett és populacios kontrollok anyjaiban. A pre-
eclampsia diagnozis megbizhatd volt anyagunkban, mivel mind a vérnyomast, mint a
proteinuriat a varandésok minden egyes jelentkezésekor a varandésgondozéban
meérték, és a magas-vérnyomas és proteinuria egyuttese labszarddémaval vagy
anélkul a 20 gesztacios hét utan fordult el6. A pre-eclampsia jelentéségét a kis sulyu
Ujszllottek kéreredetében j6l mutatja, hogy aranyuk sokkal magasabb volt (23.3%;
41/176),mint a nem pre-eclampsias terhesekben (12.7%; 363/2862). A 176 pre-
eclampsias/eclampsias anya kozul 6-nal e sz6védmény vegul eclampsiaba torkollott.
A gesztacios diabétesz diagnosztikai deficicidja szerint ez magaba foglalta a glukoz
intolerancia barmely fokat (atlagos vércukor szint meghaladta 6,1 mmol/lit kisz6bot)
és el6szor a vizsgalt terhesség alatt kérismézték.

A sulyos és ezért kezelésre szoruld émelygés, hanyinger, hanyas incidenciaja
viszont ritkabb volt az IHS esetek anyjaban, mint a kontrollok anyjaban.

A pre-eclampsia gyakoribb eléfordulasat az IHS esetek anyjaiban mar
korabban észlelték (Carmichael et al. 2012). A mi vizsgalatunk ezt megerésitette és
egyben igazolta a pre-eclampsia szerepét az IHS esetek méhen bellli
novekedésének a visszamaradasaban is. A gesztacios diabétesz esetleges
kapcsolatat az IHS kéreredetében is felvetették (Berstein et al. 1986; Aberg et al.
2001), de egy masik vizsgalat ezt nem er8sitette meg (Porter et al. 2005). Ezzel
szemben a mostani vizsgalatunk megint csak utal erre az asszociaciora.

A sulyos, kezelésre szoruld émelygés, hanyinger és hanyas el6fordulasa
koraterhességben ritkabb volt az IHS esetek édesanyjaiban, mint a kontroll
csoportokban. Ezt a terhességi komplikaciot a hCG korai megjelenése okozza,
hianya pedig a lepény muikodési elégtelenségére utalhat, és igy érthetéve valik
ilyenkor bizonyos CA-k magasabb kockazata (Czeizel et al. 2006). Az émelygés,
hanyinger és hanyas intenziv jelentkezése tehat CA védd hatassal rendelkezik, de
csokkenti a koraszuletések kockazatat is (6,5% vs. 9,5%, OR 95% CI: 0,76, 0,65-
0,89) (Czeizel és Puh6 2004).
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5.4 Az anyai betegségek

Az anyai betegségeket is 3038 IHS eset, 4981 illesztett kontroll és 24814
populacids fiu kontroll édesanyjaiban értékeltik. A két kontroll csoportban a sziletési
adatok és anyai betegségek nem mutattak lényeges eltérést, ezért itt csak a
populaciés kontrollok adatait mutatom be. Ugyanakkor szikségesnek tlint az
emlékezettorzitas csokkentése érdekében egy malformacios fiu kontroll csoport
bevonasa is a vizsgalatba, akiknek mas izolalt CA-javolt. Ebbe a vizsgalati

csoportba11096 eset kerdlt.

5.4.1 Eredmények

A heveny betegségek kozll az influenza, natha, a 1égz6, emésztd és hugyuti
rendszer, valamint a nemi-szervek betegségeit értékeltik mind a kérddiven kdzolt
retrospektiv anyai informaciok, mind a varandésgondozasi kdnyv vagy masutt orvosi
dokumentaciéo alapjan. Egyetlen betegség sem mutatott asszociaciot az IHS
magasabb kockazataval.

Az idult betegségeket végul csak a varandosgondozasi konyv vagy kérhazi
zarojelentés diagnozisa réven értékeltuk (VII. tablazat), mivel koziulik sok (pl.
székrekedés) az anyai informacié alapjan nagyon szubjektivnhek bizonyult. Két
betegség mutatott asszociaciot az IHS magasabb kockazataval az esetek és a
populaciés kontrollok 6sszehasonlitasa alapjan.

A 3038 IHS eset kdzll 13-nak volt epilepszias az anyja. Koézuluk 3 nem kapott
antiepileptikus gyoégyszereket a vizsgalt terhesség alatt, 7 monoterapiaban (valproat
4,phenytoin 2, diazepam 1) részesllt, mig 3 terhesnél politerapiat (valproat +
diazepam 2,phenytoin + diazepam 1) alkalmaztak. Ha a 6 valproattal kezelt
betegetkivonjuk a 13 epilepszias né kozul, akkor a korabban talalt 6sszefliggés a
gyogyszerek karos kdvetkezményeit tekintve megszunt. Ha a 13 IHS esetet, akiknek
anyja epilepszias volt, a malformacidskontrollokhoz hasonlitottuk, nem kaptunk

szignifikans asszociaciot.



VII. tablazat. Az orvosilag dokumentalt idiilt betegségek gyakorisaga (prevalenciaja) a vizsgalt terhesség alatt az IHS
esetek, populacios és malformacios kontrollok édesanyjaiban. (Azok a betegségek keriiltek értékelésre, amelyek legalabb
5 IHS eset édesanyjaban el6fordultak)
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Idult betegség

Esetek anyja

Populacids kontrollok anyja

Malformacios kontrollok anyja

(N=3,038) (N=24,814) Osszehasonlitas (N=11,096) Osszehasonlitas
No. % No. % OR 95% CI* No. % OR 95% CI*
Diabetes mellitus 16 | 0.5 139 0.6 0.94 | 0.56 | 1.58 74 0.7 [ 0.79 | 046 | 1.36
Pajzsmirigy betegségek 10 | 0.3 101 04 0.81 | 0.42 | 1.55 42 04 | 087 | 044 | 1.73
Epilepszia 13| 04 54 0.2 1.97 | 1.07 | 3.61 43 0.4 | 1.10 | 0.59 | 2.06
Panik betegség 16 | 0.5 130 0.5 1.03 | 0.77 | 1.66 | 121 11 | 0.84 | 0.56 | 1.28
Migrén 148 | 4.9 1,331 54 0.90 | 0.76 | 1.08 | 501 45 | 1.08 | 0.90 | 1.31
Paroxysmalis tachycardia 10 | 0.3 105 04 0.78 | 041 | 1.49 50 05 | 0.73 | 0.37 | 1.44
Hipertonia, idult/essencialis 134 | 4.4 1,068 4.3 1.03 | 0.85 | 1.23 | 504 45 | 097 | 0.80 | 1.18
Hipotonia, essencialis 60 | 2.0 506 24 0.87 | 0.46 | 1.33 | 268 24 | 0.81 | 0.61 | 1.08
Visszerek alsé végtagon 36 | 1.2 346 1.4 0.85 | 0.60 | 1.20 | 155 1.4 | 0.85 | 0.59 | 1.22
Phlebitis/thrombophlebitis 43 | 14 347 1.4 097 | 0.42 | 1.78 | 162 15 | 0.97 | 0.69 | 1.36
Aranyér 111 | 3.7 1,031 4.2 0.87 | 0.72 | 1.07 | 401 3.6 | 1.01 | 0.82 | 1.25
Allergias rhinitis (szénanatha) 21 | 0.7 219 0.9 0.78 | 0.50 | 1.23 65 06 | 1.18 | 0.72 | 1.94
Asthma bronchiale 11| 04 113 0.5 0.79 | 0.43 | 1.48 41 04 | 0.98 | 0.50 | 1.91
Dyspepsia 6| 0.2 77 0.3 0.64 | 0.28 | 1.46 47 04 | 047 | 0.20 | 1.09
Colitis ulcerosa/Crohn betegség 7| 0.2 56 0.2 1.02 | 046 | 2.24 32 0.3 | 0.80 | 0.35 | 1.81
Székrekedés (sulyos, kezelt) 61 | 2.0 538 2.2 092 | 0.71 | 1.21 | 221 0.8 | 097 | 0.68 | 1.31
Cholecystitis és/vagy cholelithiasis 17| 0.6 160 0.6 0.87 | 0.53 | 1.43 67 16 | 094 | 0.48 | 1.56
Nephrolithiasis 12| 04 89 04 1.10 | 0.60 | 2.02 28 0.3 | 1.57 | 0.80 | 3.09
Ovaridlis cysta 18| 0.6 106 0.4 1.39 | 0.84 | 2.29 45 04 | 146 | 0.85 | 2.53
Méhnyak erosio/ectropion 9] 03 18 0.1 409 | 1.84 | 9.12 17 0.2 | 194 | 0.86 | 4.35
Leiomyoma 9| 0.3 44 0.2 1.67 | 0.82 | 3.43 23 0.2 | 1.53 | 0.77 | 2.93
Psoriasis 5| 0.2 26 0.1 1.57 | 0.60 | 4.10 9 0.1 | 203 | 0.68 | 6.06
Allergias gyégyszer mellékhatas 8| 0.3 114 05 0.57 | 0.28 | 1.17 41 04 | 071 ]| 033 | 1.52
Cardiovascularis CA 5| 0.2 21 0.1 1.95 | 0.73 | 5.17 13 0.1 | 141 | 0.50 | 3.95
Uterus uni- vagy bicornis 6| 0.2 45 0.2 1.09 | 0.46 | 2.56 25 0.2 | 0.88 | 0.36 | 2.14
Congenitalis csipéficam 5] 0.2 23 0.1 1.78 | 0.68 | 4.68 8 0.1 | 228 | 0.75 | 6.99

*anyai életkorra, szulési sorrendre és foglalkozasra standardizalva. A szignifikdns asszociacidkat vastag szamokkal jeleztem




41

A cervicalis erosio is szignifikansan gyakrabban fordult el6 az IHS esetek anyjaiban,
mint a populaciés kontrollok anyjaiban. A cervicalis erosio valdjaban a méhnyak
hamsejtjeinek ectopiaja, mivel a szokasos el nem szarusodd laphamot columnaris
sejtek valtjak fel, emiattez a kéros allapot vords és erodaltnak latszik. A “cervicalis
erosio” elég gyakori diagndzis a termékeny ndékben, ezért pontosan meg kellett
hataroznunk négydgyasz témavezetdm bevonasaval, hogy mely diagndézisok
kerllnek értékelésre. Végul a kdvetkezé kritérium-rendszert fogadtuk el: (i) Csak a
varanddésgondozasi kdnyvbe szakorvos altal leirt diagnézist fogadtuk el, (i) ami
lehetett cervicitis-szel vagy anélkul, (iii) de nem tarsulhat kismedencei gyulladassal
és (iv) vulvovaginitis-szel vagy bacterialis vaginosis-szal és végul (v) a terhesek
emiatt helyi vagy oralis antimikotikus és antiparazitikus gyogyszerkezelésben
részesliiltek, ami legtdbbszér clotrimazol (Canesten®™), metronidazol (Klion®) és
metrodinazol + miconazol (KlionDF) volt. Ezek a gydégyszerek nem mutattak

asszociaciot az IHS kockazataval (Acs et al. 2010).

5.4.2 Ertékelés

A heveny anyai betegségek nem fordultak el6 gyakrabban az IHS esetek
édesanyjainak vizsgalt terhességeiben, mint a kontrollok anyjainak terhességeiben.
Az idult anyai betegségek kozul az epilepszia és a cervicalis erosio mutatott
asszociaciét az IHS magasabb kockazataval.

Az epilepszias terhesek értékelésekor két kiegészité magyarazatra azonban
szikség van. Egyfel6l az esetek és malformacids kontrollok 6sszehasonlitasa nem
mutatott ilyen asszociaciot. Az epilepszia és az ezzelkapcsolatos kezelés ugyanis
mas CA-kat is okoz, ezért az IHS okoz6é hatas nem specifikus. Masfel6l ezt az
asszociaciét lényegében az antiepileptikum valproat idézte el6. Ezzel megerdsitjuk
azokat a korabbi publikaciokat, miszerint a valproat képes IHS-t okozni (Rodriguez-
Pinilla et al. 2008; Jetnik et al. 2010). A valproat IHS okozé hatasa kapcsolatos lehet
a gonadotropin-releasing hormon agonizmusaval. Ugyanakkor kdzismert, hogy az
antiepileptikumok altalaban jellemzé CA-szindrémakat idéznek el6 (Czeizel és
Banhidy 2010), mégis ugy tlinik, hogy a valproat izolalt CA-kat, példaullHS-t is képes
indukalni.

Egy korabbi magyar vizsgalat mar beszamolt a cervicaliserosio és az IHS

magasabb kockazatanak kapcsolatarél (Banhidy et al.. 2010) és ezt most a mi
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vizsgalatunk is megerfsitette. Ezt az asszociaciét nem lehet megmagyarazni a
cervicalis erosioval kapcsolatos gyogyszerkezelésekkel, viszont kapcsolatba hozhato
e betegek magasabb Osztrogén szintjével (Fisch et al., 2001), ami szerepet jatszhat

mind e betegség, mind az IHS kéreredetében (Sharpe és Skakkeback 1993).

5.5 Gyégyszerek

A FREKF adatbazisaban értékeltiik azokat az IHS eseteket, akinek édesanyja
valamilyen gyogyszert szedett a vizsgalt terhesség alatt. A 3038 eset kozul 2880
(94,7%) szedett legalabb egy gyogyszert. Végul azokat a gydgyszereket értékeltuk,
melyeket 15 vagyennél tobb terhes né szedte és 6ket 4981 illesztett kontroll, 24814
populacios fia, valamint 11096 malformacios fid édesanyjainak
gyégyszerszedéséhez hasonlitottuk.

59 olyan gyogyszert értékeltink, amelybél legalabb 15 IHS eset édesanyja
szedett/kapott. Kdzllik 3 mutatott asszociaciét az IHS nagyobb kockazataval (VIII.

tablazat).

VIII. tablazat. A terhesség alatt barmikor vagy az IHS kritikus idészakaban (ll-1V
gesztacios héonapban) szedett gyogyszerek kéziil csak 3 mutatott asszociaciot
az IHS magasabb kockazataval 6sszehasonlitva a populacios és malformacios
kontrollok édesanyjaival.

Esetek | Populacios kontrollok anyja Malformacios kontrollok anyja

Gvéavszer anyja (N=24,814) (N=11,096)
yogy (N=3,038) Osszehasonlitas Osszehasonlitas
No. | % No. % OR 95% CI* No. % OR 95% CI*
Allylestrenol | 462 | 15.2 | 3,450 | 13.91.11 |0.91 |1.23]1,642|14.8|1.03|/0.92|1.16
[I-IV hénap |364 (1201904 | 7.7|155/1.10|191| 895| 81|1.46|1.09|1.39
Nystatin 22 | 0.7 93 | 0.4)1.94]1.22|3.09 50| 0.5|1.61|0.97|2.67
[I-IV hénap | 12 | 0.4 31| 01]3.17]1.63]|6.18 12| 0.1/3.66|1.64|8.16
Phenobarbital | 31| 1.0 140 | 0.61.82]1.23|2.69 61| 05]1.86|1.21|2.88
[I-IV hénap | 18 | 0.6 72 | 0.3/2.05|1.22)|3.44 28| 0.3]2.36|1.30|4.27

*anyai életkorra, szilési sorrendre és foglalkozasra standardizalva
A szignifikdns asszociacidkat vastag szamokkal jeleztem

Az allylestrenol(Gestaton®, Organon; Turinal®, Richter) tablettdk 5 mg
hatbanyagot tartalmaztak és a fenyegetd és/vagy habitualis vetélés megel6zésére,
illetve kezelésére alkalmaztak. Ha azonban csak a varanddsgondozasi konyvben
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orvosilag dokumentalt allylestrenol kezeléseket vettuk figyelembe, ez az asszociacio
mar nem érte el a szignifikans szintet.

Egy masik progestin szarmazékot, a hydroxyprogesteront 39 (1.3%) IHS eset

édesanyja szedte, mig ez a szam 270 (1,1%) volt a populacios és 152 (1,4%)a
malformacios kontroll csoportban. Az eltérések nem voltak szignifikansak. Ha csak
az IHS kritikus id6szakaban tortént hydroxyprogesteron kezeléseket értékeltuk,
aranyuk (0,7%) meglepd moédon azonos volt mindharom vizsgalati csoportban. A
csak orvosilag dokumentalt kezelések figyelembe vételekor sem talaltunk nagyobb
kockazatot az IHS csoportban.
A Nystatin (Nystatin®, Chinoin) tabletta formajaban all rendelkezésre, még pedig egy
tablettaban 500000 IU hatéanyag van. A szokasos napi oralis dozisa 1,5-3,0 millié 1U
3-6 napon at. Ez a szignifikans asszociacio megmaradt a csak orvosilag dokumentalt
kezelések esetén. Amennyiben csak az IHS kritikus id6szakaban tortént kezeléseket
elemezzuk a fenti asszociacio szintén megmarad. Sét, ha ebben az id6szakban is
csak az orvosilag bejegyzett Nystatin kezeléseket értékeltlik, ez az asszociacié akkor
is megmaradt (OR 95%-o0s ClI: 4,0, 1,1-14,2).

Phenobarbital (Sevenal?, Alkaloida, 100 mg) kezelés is mind a terhesség alatt
barmikor, mind az IHS kritikus id6szakaban tortént kezelés utan szignifikans
asszociaciét mutatott az IHS magasabb kockazataval akar a populacios, akar a
malformacios kontroll csoporthoz hasonlitottuk. S ezek az asszociaciok a csak
orvosilag dokumentalt Sevenal® kezelések utan is megmaradtak.

A korabban emlitett valproat (Convulex®, Gerot; Depakine®, Sanofi; Everiden®,
Slovakofarma; Orfiril®, Desitin) e megkozelitésben nem kerult értékelésre, mivel
Osszesen csak az epilepszias terheseknél emlitett 6 terhesben alkalmaztak.

A kovetkez6 |épésben a Magyarorszagon vizsgalt idészakban alkalmazott
0sszes n6i nemihormont és a vellk gyakran egyutt alkalmazott 3 készitményt
(clomifen, bromocriptin és oxytocin) értékeltlik (IX. tablazat). Ezeket a gydgyszereket
az oxytocin kivételével a fogamzas el6tt hasznaltak, terhesség alatti folytatasuk nem
tudatos volt, éppen ezért szamuk kicsiny.



IX. tablazat. A n6i nemi hormonok és ezekkel kapcsolatos gyogyszerek hasznalata az IHS esetek, populaciéos és malformaciés

kontrollok édesanyjaiban
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Esetek anyja

Populacios kontrollok anyja

Malformaciés kontrollok anyja

Hormon gyégyszerek (N=3,038) (N=24,814) Osszehasonlitas (N=11,096) Osszehasonlitas
No. % No. % OR 95% CI* No. % OR 95% CI*

Oestradiol (Akrofollin®) 1 0.03 4 0.01 2.04 0.23 18.28 2 0.02 1.83 0.17 20.15
Ethinylestradiol (Mikrofollin®) 5 0.16 11 0.04 3.72 1.29 10.71 6 0.05 3.05 1.03 9.99
Ethinylestradiol + ethisterone 9 029 | 21 | 008| 351 | 161 | 767 10 | 009 | 320 | 134 | 811
(Limovan™)
Oestradiol + progesteron 5 0.16 11 | 0.04 | 3.72 1.29 10.71 6 0.05 3.05 1.03 9.99
(Limovanil™)
Oestron (Hogival®) 2 0.06 15 0.06 1.09 0.25 4.76 2 0.01 3.65 0.51 25.95
Diethylstilbestrol (Syntestrin®) 1 0.03 7 | 0.02 1.17 0.14 9.49 4 0.03 0.91 0.10 8.17
Lynestrenol (Orgametril™) 13 0.42 4 0.01 26.66 8.69 81.80 1 0.18 47.68 6.23 364.64
Norethisteron (Norcolut”™) 4 0.13 35 0.14 0.93 0.33 2.63 4 0.12 3.66 0.91 14.63
Progesteron (Glanducorpin®) 3 0.09 13 0.05 1.89 0.54 6.62 7 0.06 1.57 0.40 6.06
Dihydrogesteron (Duphaston®) 3 0.09 22 0.08 1.11 0.33 3.72 14 0.12 0.78 0.22 2.72
Chorion gonadotrophin (Chorion®) 12 0.39 73 0.29 1.34 0.73 2.48 42 0.37 1.04 0.55 1.98
Clomifen (Clostilbegyt®) 10 0.32 69 0.27 1.18 0.61 2.30 29 0.26 1.26 0.61 2.59
Bromocriptin (Bromocritin®) 2 0.06 6 0.02 2.72 0.55 13.50 0 0.00 N/A
Oxytocin (Oxytocin®) 1 0.03 36 | 0.14 0.23 0.03 1.65 12 0.10 0.30 0.04 2.34
Ethinylestradiol + ethynodiol 2 009 | 11 | 004 | 1.49 0.33 6.70 9 008 | 081 | 018 3.76
(Bisecurin™)**
(EF\t’?QI]gB\//IiZf)t;%;jlgl *+ levonorgestrel 1 0.03 6 0.02 1.36 0.16 11.31 11 0.09 0.33 0.04 2.57
(E(;T/'igsgﬁ%tifdm' + levonorgestrel 3 009 | 15 | 006 | 163 | 047 | 565 18 | 016 | 061 | 018 | 207
Ethinylestradiol + levonorgestrel 4 0.13 3 |001| 1090 | 244 | 4874 0 000 | NA
(Tri-Regol™)**
Ethynodial diacetat (Continuin™)** 3 0.09 26 0.10 0.94 0.29 3.12 9 0.08 1.22 0.33 4.50

Fogamzasgatldk egyutt 13 0.42 61 0.24 1.74 0.96 3.18 47 0.42 1.01 0.55 1.87
Osszesen 68 2.23 388 1.56 1.44 1.11 1.87 143 1.28 1.75 1.31 2.35

*anyai életkorra, szllési sorrendre és foglalkozasra standardizalva
A szignifikans asszociaciokat vastag szamokkal jeleztem
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A Lynestrenol (Orgametril®, Organon)erés asszociaciét mutatott az IHS
kockazataval mivel az esetek édesanyjaiban e kezelések gyakorisaga szignifikansan
magasabb volt, mint a populaciés és malformaciés kontrollok édesanyjaiban.A
Lynestrenol is egy progestin szarmazék kifejezett progeszteron hatassal az
endometriumra. Az Orgametril®tabletta 5 mg hatéanyagot tartalmaz, altalaban a napi
dozisa egy tabletta. Alkalmazasata terhesség észlelésekor abba kell hagyni, de
néhany esetben ez késedelmet szenvedett, ezért a masodik gesztacidos honapban is
ritkan értékelhet6 volt a hatasa. Késdbbi terhesség alatti szedése nem fordult el6. A
13 Orgametril*kezelés koziil 12 a varandésgondozasi kdnyvben is dokumentalt volt,
ezért asszociacidjuk az IHS Kkockazataval a prospektiv orvosilag igazolt
kezelésekben is megerfsitést nyert.

Még 3 készitmény mutatott asszociaciét az IHS magasabb kockazataval, de
ezek kozul kettbnek a hatéanyaga ethynilestradiol volt. Ezt tabletta formajaban
Mikrofollin®(Richter)néven forgalmazzak €s0,05 mg ethynilestradiolt tartalmaz. Egy
masik oralis készitményben ethisteronnal kombinaltdk (Limovan®, Richter:
ethynilestradiol 0,01 mg + esthiterone 10 mg). A harmadikkészitmény olajosinjekcié
két komponenssel: Limovanil® (Richter: oestradiol 2,5 mg + progesterone 12,5 mg). A
Limovanil® hormon tartalma szokatlanul magas, ezért abortusz indukciéra is
hasznaltak. Mindharom készitményt szignifikansan gyakrabban alkalmaztak az IHS
esetek édesanyjai, mint a populaciés és malformascios kontrollok édesanyjai. Ha e
3, terhesség alatt ritkan értékelhetd készitményt egylttesen értékeljuk, akkor 19
(0,63%) IHS eset édesanyja, 43 (0,17%) populaciés és 22 (0,20%) malformacios
kontroll édesanyjakapott ilyen kezelést. Az IHS esetek 19 édesanyja kdzll 17-ben ez
a kezelés a varanddsgondozasi konyvben is dokumentalt volt, igy ez a kombinalt
asszociacioé igen erdsnek tlnik.

A fogamzasgatld tablettdk kozil az egyik, a Tri-Regol® (Richter) is
asszociaciét mutatott az IHS kockazataval. Ez a készitmény ethynilestradiolt
(30/40/30 micrograms) és levonorgestrelt (50/70/125 micrograms) tartalmaz, meég
pedig a néi ciklus napjaiban eltér6 adagban. Ez az asszociacié azonban csupan 4
esetet foglalt magaba, és ezek koézul is csak 2 volt orvosilag dokumentalt.
Ugyanakkor 2 masik hasonlé komponens(i fogamzasgatld tabletta, az OvidonRés
Rigevidonilyen asszociaciét nem mutatott.

Nem helyes a kulonb6z6 komponensi néihormon készitményeket egyuttesen

értékelni, mivel hatéanyagaik eltérbek, éppen ezért hatasuk is eltér6. Mégis, ha az



46

esetek, populacios és malformacios kontrollok édesanyjainak e kezeléseit
Osszegezve értékeltuk, az esetek csoportjaban sokkal magasabb gyakorisagukat

talaltuk meg.

5.5.1 Ertékelés

Vizsgalatunk megeré6sitette az oralis nystatin kezelés human teratogén
hatasat, mivel ezt mar korabban is igazoltak (Czeizel et al. 2003). A Nystatin egy
természetes polyene anyag, amit baktériumok (Streptomyces species) termelnek és
védelmet jelentenek a gombas fertézésekkel szemben, mivel redukaljak a gombak
sejtfalanak egyik alapelemét, az ergosterol molekulat és ez altal megvaltoztatjak
permeabilitasat.

A Phenobarbital régota szerepel a human teratogén gyogyszerek kozott. A
FREKF anyagara alapozott korabbi vizsgalat is asszociaciot talalt az orvosilag
dokumentalt phenobarbital kezelés és az IHS magasabb kockazata kozott (Czeizel et
al. 2011). Ugyanakkor ez a kutatas is ramutatott a nagyszamu CA-t egyuttesen
ertéekeld vizsgalatok egyik torzitasara, nevezetesen a tObbszoros tesztelési hibara.
llyenkor ugyanis minden 20 szignifikans asszociacié (p < 0.05) a véletlen rovasara
irhatd. Ezt a hibat figyelembe véve a korabbi vizsgalatban talalt asszociacio
elenyészett. Nemzetkdzi viszonylatban Czeizel professzornak tulajdonitjak a
katasztrofa epidemioldgian belll a terhesség alatt dngyilkossagi kisérletet elkbvetdk
modelljét, amely alkalmas az egyszer bevett, nagy dézisu kemikaliak, elsésorban
gyégyszerek human teratogén hatadsanak elemzésére. E vizsgalati modellt a
phenobarbitalok vizsgalatara is hasznositottak (Timmerman et al. 2009). Olyan 88
terhest vizsgaltak, akik phenobarbitallal kiséreltek meg ongyilkossagot, és az 6
gyermekeik CA-gyakorisagat 78 testveriuk gyermekeihez hasonlitottak. A 88
ongyilkossagot megkisérl6 terhes gyermekei kézul 12-nél (13,6%) volt CA, mig a 78
kontroll testvérnek 8 (10,3%) gyermekében diagnosztizaltak CA-t (OR 95% CI: 1,4,
0,3-3,5). A bevett gyégyszer mennyisége 400 és 3000 mg kozott volt, és 34 terhes
az 5. és 14. gesztacios hét kozotti idészakban, tehat a CA-k kritikus idészakaban
kovette el tettét. Kozulik 3 szult CA-s gyermeket, nekik diaphragma CA-ja,
rejtettheréjlisége és multiplex CA-ja volt. Egyikuknek sem volt IHS-e. Mindezek
alapjan a phenobarbital human teratogenitasa megkérddjelezhetd.

Vizsgalatunk tovabbi adatokat szolgaltatott a progestin és szarmazékainak

régoéta feltételezett teratogén hatasanak elemzéséhez (Scialy, 1988). Az 1970-es
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eévekben tdbben beszamoltak az hypospadiasis nagyobb kockazatardl a progestin
kezelésben részesuld terhesek gyermekei kozott (pl. Aarskog 1979). Egy korabbi
magyar vizsgalat asszociaciot talalt az allylestrenol és az IHS magasabb kockazata
kozott (Czeizel et al. 1979). Egy koévetkezd vizsgalatban azonban ezt nem az
allylestrenolra, hanem az e kezelést indokol6 anyai korképekre, mint infertilitasra és
fenyeget6 vagy habitualis vetélésre vezették vissza (Czeizel és Huiskes 1988). Ezzel
o0sszhangban, amikor csak az orvosilag dokumentalt allylestrenol kezeléseket
értékeltik a VRONY anyagaban, mar nem talaltunk asszociaciét a magasabb IHS
kockazattal.

A korabbi magyar vizsgalattal Osszhangban (Dudas et al. 2006), a
hydroxyprogesteron human teratogén hatasat sem érzékeltik.

E vizsgalatunk viszont a lynestrenol hatasat igazolta az IHS eredetében.
Korabban mar feltételezték, hogy a fokozott dsztrogén-hatas a terhesség alatt a fiu
magzatokban ndveli a nemiszervi CA-k gyakorisagat (Sharpe 2003). Ezt az elméletet
allatkisérletekben igazoltak is (Kim et al. 2004). Ugyanakkor t6bb human vizsgalat
nem igazolta egyértelmiien ezt az asszociaciét (Martin et al. 2008, van der Zanden et
al. 2012).

Vizsgalatunk szerint az ethinylestradiol teratogenitasa sem zarhato6 ki. Fontos
azonban a dézis-hatas 6sszefiiggés is (Czeizel, 2009), mivel pl. a Limovanil® nagy
doézisat e vizsgalatban is teratogénnek talaltuk, mig a fogamzasgatlé tablettakban

lévé kisadagu ethynilestradiolt nem.

5.6 A nagy dézisu folsav védohatasa az IHS kialakulasara.

Az IHS esetek értékelésekor a FREKF anyagaban az un. terhességi
véddszerekre is tekintettel voltam. Jelenleg a terhesség alatti gyogyszerek magzati
veszélyességének eltulzasa miatt Czeizel doktor (2012) javasolta, hogy az angol
nyelvterllet példaja nyoman helyes lenne az un. medicindkon belul a gyégyszereket
€s a véddszereket elkuloniteni. A gyogyszereket a betegségek kezelésére
hasznaljak, mig a veéddszerek célja bizonyos koéros allapotok megelézése. Ez
utdbbiak kozé tartdznak a terheseknek ajanlott vitaminok, kalcium, vas, magnézium.
A FREKF anyagaban ezek az adatok is rendelkezésemre alltak, ezért ezeket is

részletesen elemeztem.
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5.6.1 Eredmények
Csak a folsav értékelésekor talaltam kozlésre érdemes eredményeket (X.

tablazat). A folsavon kivil még a folsav-tartalmu multivitaminok adatait mutatom be.

X. tablazat. A folsavat és folsav-tartalmia multivitaminokat szed6 terhesek
aranya az IH esetek és fiu kontrollok csoportjaban

Terhességi véddszerek IH esetek anyja | Fia kontrollok anyja
(N =3038) (N =24814) Osszehasonlitas
No. % No. % OR 95% CI*
Folsav** 1,474 48.5 13,509 54.4 0.79 0.73-0.85
Orvosilag dokumentalt 440 14.5 8,107 32.7 0.35 0.32-0.39
[1-IV. honapi szedés 1,020 33.6 9,777 39.4 0.78 0.72-0.84
Orvosilag dokumentalt 311 10.2 5,936 239 0.36 0.32-0.41
Multivitaminok*** 191 6.3 1,623 6.5 0.96 0.82-1.12

*anyai életkorra, sziilési sorrendre €s foglalkozasra standardizalva
**egy tablettdban 3 mg folsav volt

*** ezeknek a tablettdknak folsav tartalma 0,1 és 1,0 mg kozott volt
A szignifikans asszociacidkat vastag szamokkal emeltem ki.

Magyarorszagon a vizsgalt id6szakban csak egy fajta folsav tabletta volt
forgalomban és ez 3 mg-ot tartalmazott. A terhesek napi 1-3 tablettat szedtek be, igy
a napi atlagos dozist 5,7 mg-nak talaltuk. Donté tobbséguk a varandésgondozéban
tortént elsé jelentkezését kovetben szedte a folsavat, ami altaldban a 7. és 10.
gesztacidos hét kozott volt. Ettél kezdve a tobbség a folsavat a terhesség végéig
szedte.

Az IHS esetek 48,5 %-anak az anyja szedett folsavat a terhesség alatt és ez
az arany szignifikdnsan alacsonyabb volt a kontroll édesanyak 54,4 %-os értékénél.
Jelent6s eltérés volt azonban a folsav szedésére vonatkozo informaciok
eloszlasaban. Az 1474 |HS eset értékelése szerint 1034 (70,1%) terhes folsav
szedése csak az anyai retrospektiv tajékoztatasa alapjan volt ismert, mig 282
(19,1%) terhesnek folsav szedését mind az anyai tajékoztatas, mind az orvosi
dokumentéacié megerdsitette. Ok, 1316-an, egyiittesen a folsavszedd terhesek 89,2
%-at jelentették. Ezzel szemben a 13509 folsavat szedd kontroll terhes kozul e
védbszer szedését 5402 (40,0%) terhesnél csak az anyai tajékoztatasra, mig 6242
(46,2%) terhesnél mind az anyai tajékoztatasra, mind az orvosi dokumentaciora
alapozhattuk. Ok 11644-en a folsavszedé terhesek 86,2 %-at jelentették. Drasztikus

kulonbség volt tehat a csak anyai tajékoztatasra alapozott folsavszedések kozott a




49

két vizsgalati csoportban, mivel a kontroll édesanyaknal érvényesult az emlékezet
torzitisa. Eppen ezért helyesebbnek tiint csak az orvosilag dokumentalt
folsavszedéseket értékelni. 440 ilyen terhes volt az IHS esetek csoportjaban, tehat
az 1474 folsavszed6 kozul 158 (10,7%) csak az orvosilag dokumentalt esetek kozul
kerult ki, mig a maradék 282 (19,1%) terhes mar emlitett folsav szedése mind anyai
tajékoztatason, mint orvosi dokumentacion alapult. A 13509 folsavat szedd kontroll
terhes kdzll 1865-nek (13,8%-nak) a folsav szedése csak az orvosi dokumentacion,
mig 6242 (46,2%) terhes mar emlitett folsav szedése mind az anyai tajékoztatason,
mind az orvosi dokumentacion alapult. Osszesen tehat 8107 kontroll terhes folsav
szedése volt orvosilag dokumentalt.

Az orvosilag dokumentalt terhesek értékelése a folsav IHS-t védd hatasat még
sokkal nyilvanvaldobban megerésitette (X. tablazat).

A kovetkez6 lépésben az IHS kritikus idészakaban torténd folsavszedéseket
hasonlitottuk 6ssze az IHS esetek és a kontrollok édesanyjaban. A statisztikai
analizis szerint az IHS esetek anyja szignifikansan ritkabban szedett folsavat, mint a
kontrollok édesanyja (X. tablazat). Itt azonban megint szamolni kellett a folsavszedés
alapjaul szolgal6 forrasok eltérésével a két csoportban. Az 1020 IHS eset kozul a
folsav szedése 311 (30,5%) anyaban volt orvosilag dokumentalt, még pedig 100
(9,8%) anyaban csak az orvosi, 211 (20,6%) anyaban mind az anyai tajékoztatas,
mind az orvosi dokumentacié alapjan. Ezzel szemben a 9,777 kontroll k6z6tt 1,283
(13,1%) édesanya folsavszedése csak az orvosi dokumentacion, 4653 (47,6%) anya
esetében pedig mind az orvosi dokumentacion, mind az anyai tajékoztatason alapult.
igy a csak orvosilag dokumentalt folsavszedéseket figyelembe véve az IHS kritikus
idészakaban, megint e véddszer nagyon szignifikans IHS-t csOkkentd hatasat
érzékeltik. Ezzel szemben a |V. terhességi honap utan elkezdett folsav-szedés az
IHS (14,9%) és kontroll (15,0%) csoportban kulonbséget nem mutatott.

A folsav-tartalmu multivitaminok hasonlé véddhatast az IHS-re nem mutattak
(X. tablazat).

Végul megkiséreltik az esetleges doézis-hatas Osszefiiggést elemezni az
enyhe és sulyos IHS esetek anyjainak folsavszedését dsszehasonlitva egyrészt a
terhesség alatt szedve barmikor, masrészt az IHS kritikus id6szakaban, tehat a
terhesség Il-IV hoénapjaiban (XI. tablazat). A Xl. tablazatban megadom a nem-
specifikalt IHS esetek és az illesztett kontrollok adatait, még pedig ezeket is az

informacié forrasa szerinti bontasban is. Az illesztett kontrollok értékei Iényegében
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megegyeztek a teljes kontroll csoportéval. Erdekes médon a folsavszedésben nem
volt értekelheté kulonbség a nem-specifikalt és enyhe IHS esetek anyjanak folsav
szedési adataiban. Ezzel szemben az orvosilag dokumentalt folsavszedés
szignifikansan alacsonyabb volt a sulyos IHS esetekben, mint az enyhe IHS
esetekben (15,8% vs. 11,3%; korrigaltt OR 95% CI: 1,56, 1,11-2,13). Ez a tendencia
érzékelhet6 volt a csak II-IV. honapokban tortént folsavszedések esetén is (10,7%
vs. 8,9%; korrigalt OR 95% CI: 1,29; 0,96-1,97), de itt a klildnbség csak kdzelitett a

szignifikancia szinthez, s ebben a kisebb esetszam is szerepet jatszott.

XI. tablazat A folsavat szed6 terhesek aranya a nem-specifikalt, enyhe és sulyos IHS
esetek és illesztett kontrollok csoportjaban az informacio eredete szerinti bontasban

Nt?m- ’ Enyhe Siilyos Illesztett

Folsav szedése ?pNe:cﬂlgg)t (N=1,030) (N=550) izﬁg%gil)(

No. % No. % No. % No. %
Terhesség alatt barmikor 710 | 48.7 | 510 | 495 254 46.2 2692 54.0
Csak anyai informacio 495 | 69.7 | 347 68.0 192 75.6 1082 40.2
Csak orvosilag dokumentalt 77 10.9 62 12.2 19 7.5 377 14.0
Mindkettd 138 | 194 | 101 | 19.8 43 16.9 1233 45.8
Orvosilag dokumentalt 215 | 147 | 163 | 15.8 62 11.3 1610 32.3
A terhesség II-1V. honapjaban | 484 | 33.2 | 352 | 34.2 168 30.5 1897 38.1
Csak anyai informacio 333 | 688 | 242 | 68.8 119 70.8 734 38.7
Csak orvosilag dokumentalt 48 9.9 37 10.5 14 8.3 252 13.3
Mindkettd 103 | 21.3 73 20.7 35 20.8 911 48.0
Orvosilag dokumentalt 151 | 104 | 110 | 10.7 49 8.9 1163 23.3

5.6.2 Ertékelés

A magyarorszagi FREKF adatbazisanak értékelése szerint a nagy adag folsav

képes az IHS kialakulas részleges megel6zésére.

Sajnos a folsav szedését a varanddsgondozasi kdnyvecskébe viszonylag
ritkdn jegyezték be, szemben a betegségekkel és gydgyszerszedésekkel. A
prospektiv, tehat szlletés el6tti orvosi bejegyzések azonban az esetek mintegy 30
%-aban rendelkezésunkre allottak, és a nagy vizsgalati anyagnak kdszdnhetben ez
is elégséges volt a folsav IHS védbhatasanak igazolasara, még pedig kuléndsen az
IHS kritikus id6szakaban.

Nemzetkdzi viszonylatban a Magyarorszagon alkalmazott nagy dozisu

folsavszedési gyakorlat meglepetést kelt. Az USA Orvosi Akadémigjanak (1989)



o1

véleménye szerint ugyanis kulonbséget kell tenni a folsav fiziolégias adagjanak
preventiv célbdl egészséges emberekben, beleértve terhesekben és a folsav
farmakoldgiai adagjanak a betegségekben (pl. vészes vérszegénységben) terapias
célbdl tortént alkalmazasa kozott. A hatart e két indikacid kézott a folsav 1 mg-ja
jelenti. A CDC (1992) - részben a magyar kutatasok alapjan - ajanlotta a folsav 0,4
mg-s dozisat a terheseknek a spina bifida-anencephalia megel6zése érdekében.
Ezzel szemben Magyarorszagon mindig a farmakoldgiai doézist alkalmaztak
egészseges terhesekben is. A magyarazat tobbrétegl. Az els6é és legegyszerlbb,
hogy csak egy fajta folsav tabletta allt rendelkezésre és ez 3 mg-ot tartalmazott. A
masik, hogy ismert volt az MRC Vitamin Study (MRC Vitamin Research Group, 1991)
eredménye, hiszen a résztvevéknek csaknem fele Magyarorszagrél szarmazott,
miszerint 4 mg folsav alkalmas volt az ismétl6dé idegcsd-zarddasi rendellenességek
70% koruli kivedésére. Kes6bb a magyar orvosi szakma vagy nem ismerte vagy nem
akarta elfogadni a 0,4 mg-os nemzetkdzi ajanlast.

A magyar kettés-vak kontrollalt (“ randomized controlled trial”) igazolta, hogy a
0,8 mg tartalmu multivitamin (késébbi nevén Elevit Pronatal®) képes volt az idegcsé-
zarodasi rendellenességek elsé el6fordulasanak mintegy 90 %-at kivédeni [Czeizel
and Dudas 1992, Czeizel 1996], de nem csokkentette az IHS eléfordulasat. A
masodik magyar intervenciés kutatas hasonlé eredménnyel zarult [Czeizel et al.
2004]. igy az e vizsgalatban kapott eredmény, miszerint a kis folsav dozist tartalmazé
multivitaminok nem csokkentik az IHS el6fordulasat, 6sszhangban van a korabbi
kutatasokéval.

Korabban értékelték az FREKF anyagaban a nagy adagu folsav hatasat a
kilonb6z6 CA gyakorisagokra, az IHS nem mutatott szignifikans csokkenést (OR
95% CI: 0.88, 0.78-1.01), noha kdzel volt ehhez a szinthez (Czeizel et al. 1996).
Tudomasom szerint egy, nem magas szintli médszerl kutatasban talaltak a folsavat
az IHS tekintetében is véddhatasunak (Ormond at al. 2009), de ezt mas
vizsgalatokban nem erdsitették meg (Van der Zanden et al. 2012). Figyelembe kell
azonban venni, hogy ezekben a kutatasokban a fiziolégias, tehat kis dozisu folsav
hatasat elemezték. Mi ezzel szemben a nagy adagu folsav szupplementaciot
ertékeltlk, és az IHS védbhatast a dbzis-hatas 0sszefuggés is alatamasztotta.

Korabban ismertté valt az un. schisis vagy kdézépvonalu (“midline”) CA-
asszociacio (Czeizel 1981, Bower and Stanley 1991), ez Iényegében az idegcsd,

ajak, szajpad és rekesz zarddasanak elmaradasa miatti anencephalia/spina bifida
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aperta, ajak és szajpad, valamint a rekesz hasadékok véletlent messze meghalado
kombinaciojat jelenti. Az IHS pedig az urethralis lemez zarédasanak teljes vagy
részleges elmaradasat jelenti.

Korabban az idegcs6-zarddasi CA-k elsédleges megelézhetbségét folsavval
(MRC Vitamin Study Research Group 1991; Berry et al. 1999) vagy folsav-tartalmu
multivitaminokkal (Smithells et al. 1989; Czeizel and Dudas 1992, Czeizel et al.
2004) igazoltak. Az ajakhasadék ily modon térténé megeldézhetéségére is utaltak
vizsgalatok (Tolarova 1982; Wilcox et al., 2007; Badovinac et al., 2007; Li et al.,
2012) bar mas kutatasok ezt nem erésitették meg (Wehby and Murray, 2010). Mint
utaltam ra, a folsav preventiv hatasa mind az idegcs6-zarodasi, mind az
archasadékok schisis-tipusu CA-knal érvényeslil, igy lehet, hogy az IHS is kdzéjuk
tartozik és a folsav preventiv hatasat is esetleg ez magyarazhatja meg.

Osszefoglalasképpen tehat megallapitatdo, hogy a nagy dozisu folsav
csokkentheti az IHS kialakulasat, de ez az el6zetesnek tekintheté kozlés meég

megerodsitésre var mas kutatasokban.

5.7 Az IHS elofordulasa 4 fivérben

A korabbi magyar genetikai csaladvizsgalat szerint az IHS esetek elséfoku
rokonaiban az IHS eléforduldasa sokszorosa a szokasos gyakorisagnak. igy az
édesapak 3,7 %-anak volt ilyen CA-ja és 4,8 %-nak talaltak a fivérekben az ismételt
IHS el6fordulasat. Raadasul a sulyosabb penis tipusban nagyobb volt a csaladi
halmozodas meértéke, mint az enyhébb coronalis tipusban (Czeizel et al., 1979).
Mindezek az adatok igazoltak az IHS multifaktorialis eredetét és az drokletesség (un.
heritabilitds) meértéke 0,65 +0,18 volt. Mas orszagokban végzett vizsgalatok hasonlé
eredménnyel zarultak (Calzolary et al., 1986; Stoll et al., 1990; Fredell et al., 2002;
Schnack et al., 2008). A multifaktorialis-kiisz0b modell értelmében az IHS esetek
nem IHS-ben szenvedd els6foku rokonaiban az un. kvantitativ jellegekben a
kliszobhoz fokozott kdzelség észlelhetd. Ezt magyar kutatdknak sikertlt elséként
igazolni az IHS esetek szlleinek csokkent fertilitasa (Czeizel és Toth, 1990) és az
apak koros ondosejt termelédése alapjan (Fritz és Czeizel, 1996).

Egy apaban és két fidban el6forduld IHS alapjan feltételezték az autoszom
dominans 6roklédést (Lowry és Kliman, 1976). Egy csaladban 3 generacié alatt négy

férfiban “midschaft” penis tipusu IHS el6fordulasardl szamoltak be (Cote at al., 1979).
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Egy bedium csalad 8 férfi tagjaban (Frydman et al., 1985) és Izraelben egy muszlim
csalad 4 fivérében talaltak IHS-t (Tsur et al., 1987), egészséges, azaz nem |IHS-ben
szenved6, de vérrokon-szuldk gyermekeiben. Mindez az autoszom recessziv
oroklédésre utalt. Mindezek a ,kivalogatott” csaladi esetek jol jelzik az “érdekes”
csaladokat tartalmazé esetkozlések félrevezetd hatasat, hiszen e CA sok ezer izolalt
megnyilvanulasat nem publikaljak. A multifaktorialis-kiszob modell értelmében az
IHS esetek nem IHS-ben szenvedd elséfoku rokonainak un. kvantitativ jellegeiben a
kliszObhoz fokozott kdzelség észlelhetd. Ezt magyar kutatdknak sikertlt elséként
igazolni az IHS esetek szileinek csokkent fertilitasa és az apak kéros ondosejt
termel6dése alapjan (Czeizel és Tusnady, 1984)

Fontos feladat ugyanakkor az IHS genetikai hajlamaért felelés sok-génes
rendszeren belil az egyes gének azonositasa. Egy kutatasban 40 IHS eset
himvessz6-szovetének DNS-analizésére vallalkoztak és egy penis ,midschaft” tipusu
paciensben az androgén receptor (AR) gén (pro546 to ser) 2 exonjaban a

nukleotidakban C-to-T valtozast (transition) észleltek (Sutherland et al., 1996).

5.7.1 Az esetek ismertetése

Az emlitett csalad 2012-ben keresett fel. Oket Czeizel professzor genetikai
tanacsadojaba utaltam. Az egészséges szll6parnak 4 fia sziletett és mindegyiknek
IHS-e volt. A bemutatott csaladfan adataik megtalalhatok (6. abra), itt csak azt
emlitem meg, hogy a szllék egészségesek voltak, egymassal rokonsagban nem
alltak. Fertilitasuk jonak mondhatd, mivel a tervezett fogamzasokat 1-3 hénap alatt
elerték. Az anya menarchéja 13 éves koraban jelentkezett és azdta szabalyos a
menses-ciklusa (6-7/32 nap). A hazassag el6tt és utan 4 évig fogamzasgatlé tablettat
szedett. Az apa nemi-szerve elvaltozast nem mutatott j0 spermatogrammal

rendelkezett (92 millié/ml, mozgas 80% és kéros alak 25%).
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5. abra. A 4 IHS-es fivér csaladfaja

A szll6k 4 fia j6 szlletési sullyal a 41-42 gesztacidos héten jott a vilagra. Az
els6, harmadik és negyedik fiunak penis, mig a masodik fiinak coronalus tipusu IHS-
e van. Két heréjuk normalis nagysagu volt a herezacskéban.

A szuldkkel valé konzultacidé utan belga laboratériummal (GENDIA-Genetic
Diagnostic Network, Antwerpen) egylttmikddésben az érintett legidésebb fiu AR
génjének DNS analizisét végeztettik el. Ennek soran az AR-gén teljes kodold
régiojaban (exons 1-8) és az 0sszes intron-exon kotésben (boundaries) leolvastak a
DNS nukleotidjait. Az AR gén referencia szekvenciaja az EU Genbank NM-000044.2
szamu mintaja volt ‘A’-val kezdve az ATG “start codon at position 1.

Az AR-gén telijes kodolé régidja (exons 1-8) és az 0Osszes intron-exon
boundaries nem mutatott DNS eltérést: (i) A CAG ismétlédés normalis tartomanyban
volt a maga 21 ismétlédésével. (ii) Az AR-gén un. benignus variacidja sem volt
észlelhet6. E szerint a legidésebb fiu IHS eredetében az AR-gén mutaciéja nem

jatszott szerepet.
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5.7.2 Ertékelés

A korabbi kozlés alapjan feltételeztik, hogy a fiuk IHS-ének a hatterében az
,androgén érzéketlenség szindroma” Aallhatott, amely az AR-gén mutacidjara
vezethetd vissza. Ez a feltételezésliink nem igazolédott, noha szamos ilyen kdzlés
jelent meg a korabban emlitetten (Sutherland at al., 1996) kivul (Hiort et al., 1994;
Alléra et al.,1995). Az AR-gén az X nemi-kromoszéma rovid karjanak 12-es
régiojaban van és az |IHS esetekben a polyglutamin (CAG) ismétlédés
megsokszorozodott és ezért az un. N-terminusban csOkkent az AR-gén
transactivacios funkcidja (Chamberlain et al., 1994). Két masik vizsgalatban a
hosszabb CGN ismétlédést talaltak sokszorosnak a penis tipusu IHS esetekben és
naluk a CAG ismétlédés nem o6ltott kdros mértéket (Aschim et al., 2004, Radpour et
al., 2007).

Ujabban az IHS-ért felelés sokgénes rendszeren belill szamos gént
azonositottak (WT1, SF1, BMP4, BMP7, HOXA4, HOXB6, FGF8, FGFR2, AR,
HSD3B2, SRD5A2, ATF3, MAMLD1, MID1, BNC2) (van der Zanden et al., 2012), de
ezek csak néhany IHS esetben fordultak el6, tehat minden IHS esetben eléforduld
gén-mutaciot nem taldltak. Van der Zanden és munkatarsai (2012) szerint DGKK
(diacylglycerol kinase kappa) gén mutacioja fordul el6 leggyakrabban és ez a gén az
X nemi-kromoszoma révid karjanak 11-22 régidjaban van.

Sajnos eddig tehat nem talaltunk konkrét genetikai magyarazatot e nagyon
szokatlan 4 fivérben el6éforduld IHS csaladi halmozédasra. Szerencsénkre e kilonos
eset tobb gén-laboratérium érdekl6dését felkeltette és ezért tudomanyos
egyuttmikodés keretében a szllék és a 4 fiu DNS-mintajat kikuldtik az USA-ba,
mivel Pittsbughben, az egyetem keretében mikodé molekularis genetikai
laboratérium személy szerint Dr Alexander Yatsenko vallalta teljes DNS-molekulajuk
szekvenalasat. A kikuldott DNS-mintdk vizsgalati eredménye Yatsenko dr szerint
nagyon kulonés DNS polimorfizmusra utal, ezért 50 egészséges, nem IHS-es és 50
sporadikus IHS esettel akarja O6sszehasonlitani ezt a DNS mintazatot, hogy a
lehetséges genetikai kapcsolatot igazolja. Ez a munka azonban hosszu idét vesz

igénybe.



56

6. Rejtettheréjiiség

A rejtettheréjliség (a tovabbiakban az angol megnevezés: undescended testis
roviditéseét: UT) hasznalva azt jelenti, hogy a szuletéskor a herék nem talalhatok a
herezacskéban.

Az embrionalis here az Osivarsejtek hatasara a vesetelepek magassagaban
mar a magzati fejlédés elsé heteiben kialakul, de csak a 3. hénapban kezdi meg
leszallasat. Ekkor a lagyékcsatorna belsé nyilasanal,mintegy 3-4 hénapot varakozik.
A varanddssag 8-9. honapjaban azutan egy vezet6 szalag, a gubernaculum athuzza
a lagyékcsatornan. Az 1300 és 2700 gramm koOzotti sulyu magzatokban a herék
néhany hét alatt bekerllnek a herezacskdba (Scorer, 1955; 1962; 1964, Scorer és
Farrington, 1971). A lagyékcsatorna ezt kdvetben zarodik.

A hereleszallas folyamatat a bal here kezdi meg, ezért valamivel hamarabb be
is fejezi. A leszallas iranyitasaban a herében termel6dé androgén-hormonoknak is
szerepe van, amelyek mennyiségét azonban a lepény szabalyozé hormonjai
befolyasoljak. A lepényhormonok termelédése a szuletés elétti hdnapokban a

legintenzivebb, és ez hatarozza meg a here leszallasi idejét.

Az UT-nek harom csoportjat szokas elkuloniteni:
1.Az ingaherék idénként (pl. hideg hatasara) felhuzédnak a lagyékcsatorna kulsé
nyildasahoz és ilyenkor nem tapinthatok a herezacskoban. Ezek azonban
mozgékonyak, ezért a rutinos orvos vagy szulé kézzel konnyen lehozhatja a
herezacskdba. Ez az allapot tehat al-rejtettheréjiségnek vagy minor anomalianak
tekinthetd, ezért az UT gyakorisag értékelésekor figyelmen kivul kell hagyni.
2. A herék a lagyékcsatornaban rekednek meg a leszallas soran, nagysaguk a
szokasos, mozdithatdk, de a herezacskdoba kézzel nem hozhatdk le. Nevik retentio
testis.
3. A herék a lagyékcsatornaban vagy a hasuregben vannak, kisebbek a szokasosnal
és altalaban nem mozgathatdak. Ezt az allapotot helyes cryptorchizmusnak nevezni.
Az UT diagnézisakor a masodik és harmadik csoportot kell felismerni.

Az UT eseteket a herék helyzete alapjan is osztalyozzak (6. abra):
(1) A dystopias herék lehetnek a hasuregben, a lagyékcsatornaban, a
lagyékcsatorna kimeneteli nyildsaban vagy a herezacsko felsé részében, mivel ott

rekedtek meg.
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(2) A herék esetleg a lagyékcsatorna elzarodasa miatt nem képesek leszallni a
herezacskdba, ez az ,elzarédasos” UT.
(3) Az ectopias herék a leszallas kapcsan ,eltévedtek”, ezért szokatlan helyre
kerultek, pl. a végbél korul tapinthatok.
(4) Az anorchia lényegében a here/herék eltlinését jelenti, mivel valamilyen okbol

elpusztultak. E ritka CA koreredet valoszinlleg eltér az UT-étél.
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6. abra. Az ingahere és a valddi rejtettheréjliség kiilonb6zé tipusai és ezek
becsiilt gyakorisdga.

Az UT korismézésekor is érvényesiteni kell a CA értékelés alapszabalyat,

nevezetesen, hogy az izolalt és multiplex vagy szindromas CA-kat gondosan el kell
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kuloniteni eltéré koreredetuk és klinikai sulyossaguk alapjan. A multiplex UT azt
jelenti, hogy az UT kombinalédott mas, nem genitdlis eredeti CA-val. A
génmutaciéra, kromoszomaaberraciora vagy teratogén hatasra visszavezethetd
szindromakban (valdjaban ,koér’-okban) az UT az egyik CA komponens.

Az izolalt UT (IUT) eértékelésekor az UT-hez gyakran tarsulé hydrocelé-t
(veleszuletett vizsérvet) és congenitalis inguinalis hernia-t (veleszuletett
lagyéksérvet) nem kell kilon CA-nak tekinteni, mivel mindezek az UT létrejottéhez
vezetd korfolyamat részei. A Czeizel professzor (1980) altal azonositott GAM
(Genital Anomalies of Males) komplexet, amikor az UT-hez a congenitalis inguinalis

hernian kival hypospadiasis is tarsul, helyesebb kilon komplex CA-ként értékelni.

6.1 Az IUT gyakorisaga Magyarorszagon

Az UT szuletéskori gyakorisagat (0,4-4,2/1000) igen széles hatarok kozott
adtak meg a kulonb6z6 orszagokbana multiplex és szindromas koérképeket értékeld
vizsgalatokban, illetve a korhazi anyagokra (vagyis operalt esetekre) vagy orszagos
nyilvantartdsokra alapozott elemzésekben (ICBDMS, 1991;Berkowitz et al., 1993;
Toppari et al., 2001; Boisen et al., 2004; Virtanen és Toppari, 2008). Ez a kés&bb
leirt tapasztalatok alapjan érthet6 is, mivel egészen mas gyakorisagot talalunk
szlletéskor, mind hoénapokkal késébb (a postnatalis spontan leszallasoknak
koszdnhetben).

Anglidban és Walesban a kérhazi nyilvantartasokra alapozott UT-gyakorisagot
az 1970-es években novekedbnek talaltak (Chilvers et al., 1984; John Radcliffe
Hospital Study Group, 1986) és ezt az orszagos statisztikai adatok is alatamasztottak
(Matlai és Beral, 1985). Ezt kdvetéen értékelte Czeizel doktor (1985)a VRONY
adatait és 6 is az UT esetek emelkedd tendenciajat észlelte. Litvaniaban egy ad hoc
epidemioldgiai vizsgalat is hasonlé eredményhez vezetett (Preiksa et al., 2005).
Parhuzamosan e megfigyelésekkel a spermiumok minéségében is drasztikus
romlasrol szamoltak be (Carlsen et al.,, 1992; Czeizel, 2012) és a hererak
gyakorisaga is jelentésen emelkedett a fiatal feln6tt férfiakban (Adami et al., 1994).
Mindezek alapjan fogalmazddott meg a férfiak nemzéképességének ijesztdé romlasat
kifejezd testicularis dysgenesis szindroma (TDS) (Skakkebaeck et al, 2001; Czeizel
és Rothman, 2002).
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Amikor Magyarorszagon 1970 és 1976 kozott a VRONY-ban nyilvantartott UT
esetek epidemioldgiai értékelésére vallalkoztak (Czeizel et al., 1981; Czeizel és
Tusnady, 1984), a bejelentések gyakori elmulasztasat érzékelték (Czeizel, 1993).

Mindezek ismeretében vallalkoztam a VRONY 50 évet atfogd anyagaban
(Czeizel et al.,, 2014), az 1962 és 2011 kozott szuletett fiuk bejelentett UT
el6fordulasanak értékelésére.

Az alapadatokat a Xll. tablazatban mutatom be.Lathatd, hogy a vizsgalt

id6szakban Magyarorszagon az élveszuletések szama jelentdsen csokkent.
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X|l. tébldzat. Az élvesziiletések (ESz), valaminta VRONY-ban 1962 és 2011 kéz6tt regisztralt CA-val és IUT-vel sziiletettek
szamanak alakulasa Magyarorszagon, tovabba a CA-k és IUT 1000 élvesziiletésre szamitott gyakorisaga (ESzGy)

) ESz CA | CA IUT | T | ESz CA | CA IUT | IUT | Esz CA | CA IUT | IUT
Evek | szama eset | ESzGy | esetek | ESzGy | Evek | szama eset | ESzGy | esetek | ESzGy | Evek | szama eset | ESzGy | esetek | ESzGy
SZam szZama Szam Szama szam szZama

1962 | 130,053 | 1,951 | 15.00 39* 0.30 1972 | 154,688 | 4,802 | 31.04 90 0.58 1982 | 133,559 | 6,197 | 46.39 230 1.72

1963 | 132,335 | 2,770 | 20.93 40* 0.30 1973 | 157,623 | 4,780 | 30.32 88 0.55 1983 | 127,258 | 6,089 | 47.84 283 2.22

1964 | 133,690 | 2,888 | 21.60 21* 0.15 1974 | 187,957 | 6,301 | 35.52 110 0.58 1984 | 129,359 | 5,428 | 41.96 275 2.12

1965 | 134,525 | 2911 | 21.63 30* 0.22 1975 | 195,847 | 6,909 | 35.27 169 0.86 1985 | 130,200 | 4,999 | 38.39 194 1.49

1966 | 140,004 | 3,001 | 21.43 30* 0.21 1976 | 186,916 | 7,582 | 40.56 204 1.09 1986 | 128,204 | 4,961 | 38.69 210 1.63

1967 | 150,465 | 3,112 | 20.68 20* 0.13 1977 | 179,152 | 7,219 | 40.29 183 1.02 1987 | 125,840 | 4,151 | 32.98 208 1.65

1968 | 155,966 | 2,999 | 19.22 18* 0.11 1978 | 169,152 | 7,277 | 43.02 210 1.24 1988 | 124,348 | 4,319 | 34.73 173 1.39

1969 | 155,848 | 2,801 | 17.97 19* 0.12 1979 | 161,677 | 6,905 | 42.70 233 1.44 1989 | 123,304 | 4,287 | 34.76 192 1.55

1970 | 153,339 | 3,304 | 21.54 26 0.16 1980 | 149,673 | 7,011 | 46.84 227 151 1990 | 125,679 | 4,295 | 34.17 193 1.53

1971 | 152,159 | 4,355 | 28.62 38 0.24 1981 | 142,890 | 6,186 | 43.29 208 1,45 1991 | 127,724 | 3,786 | 29.64 189 1.47

ESz ecsg CA e;gtlk IUT ESz ei’;: CA e;thk IUT
Evek | szama . ESzGy . ESzGy | Evek | szdma . ESzGy . ESzGy
szam szama Szam Szama

1992 | 121,724 | 3,227 | 26.51 174 1.42 2002 | 97,327 | 3,628 | 37.27 176 1.80

1993 | 117,033 | 3,157 | 26.97 174 1.48 2003 | 95177 | 3,375 | 35.46 128 1.34

1994 | 115,598 | 2,897 | 25.06 189 1.63 2004 | 95,613 | 4,950 | 51.77 204 2.13

1995 | 112,054 | 2,634 | 23.50 162 1.44 2005 | 98,002 | 5310 | 54.18 228 2.32

1996 | 105,272 | 2,206 | 20.95 107 1.01 2006 | 100,360 | 5,770 | 57.49 231 2.30

1997 | 100,830 | 1,783 | 17.68 104 1.03 2007 | 98,098 | 5,185 | 52.85 199 2.02

1998 | 97,857 | 2,627 | 26.84 133 1.35 2008 | 99.580 | 4,579 | 45.98 228 2.28

1999 | 95,116 | 2,794 | 29.37 141 1.48 2009 | 96,961 | 4,561 | 47.03 198 2.04

2000 | 98,135 | 2,864 | 29.18 126 1.28 2010 | 90,722 | 4,683 | 51.61 155 1.70

2001 | 97,597 | 3,236 | 33.15 168 1.72 2011 | 88,441 | 4,482 | 50.67 203 2.29

* ezeket az IUT eseteket egy gyermekuroldgiai intézmény jelentette.
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Az 0sszes CA eset élveszuletési gyakorisagaban 4 periodus kulonithetd el.
1. Az 1962 és 1969 évek kozotti elbzetes id6szakban kevés CA-s esetet jelentettek.
2. 1970-t61 kezdve, amely idéponttol kezdve Czeizel doktor iranyitotta a VRONY-
t, az 0sszes CA gyakorisag jelentésen emelkedett elérve az 1983-évi maximumot:
47,84/1000.
3. Ezt kovetbenfolyamatosan csOkkent az 6sszes CA gyakorisaga, féleg 1996-tdl,
miutan Czeizel doktor a Nemzeti Egészségvédelmi Intézethez szerz6dott, aminek
féigazgatdja lett.
4. Szerencseére 1998-t0l a VRONY munkatarsai ujraszervezték a VRONY bejelentési
rendszerét a teriileti ANTSZ szakembereinek segitségével és ez az 6sszes CA
gyakorisag jelentés emelkedését eredményezte a 2006-ban regisztralt Uj
maximumig: 57,49/1000.

A CA-s esetek és ezen belll az IUT esetek gyakorisaganak alakulasat a
VRONY 50 évnyi adatainak tukrében nemcsak a Xll. tablazatban, de a 7. abran is

bemutatom.



62

-
_—

Sauletds) prevalenca

T per 1000

o
=]
4

S0+ A
2 % . = Te g < T T o S g | = %

§ ¢ Az asszes CA eset élvesziletési gyakorisaga|

- |

a04 , - "
2/ . /\ j

2 \_ 5% 5

- : ,/; ‘IIV~'._‘.'\ $ H s /"

30 4 ;/‘ X» : ’ ;_j’
iz ]
IEd:; } g : |
204 a'_.H\ 8/ X 3
/ : :

7. abra. A VRONY-nak bejelentett CA esetek és ezen beliil az IUT esetek

gyakorisaga

Az |UT esetek élveszuletés gyakorisagaban is 4 periddus kulonithetd el.

1. Az 1962 és 1969 évek kozotti elbzetes idészak, amikor csak egy gyermekuroldgiai
intézmény jelentett adatokat.

2. 1970-t6l kezdve az IUT gyakorisag jelentésen emelkedett elérve az 1983. évi

maximumot: 2,22/1000.
3. Ezt kdvetben folyamatosan csokkent az IUT gyakorisaga, sét ez 1996-tdl, tovabb

esett.

4. Késébb a VRONY munkatarsai ujraszervezték a VRONY bejelentési rendszerét a
teriileti ANTSZ szakembereinek segitségével és ez IUT gyakorisag jelentds
emelkedését eredmeényezte a 2005-ban regisztralt uj maximumig: 2,32/1000.
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A VRONY-ban regisztralt IUT esetek gyakorisaganak elemzésekor szukséges
lenne tudni az IUT esetek valodi sziletéskori gyakorisagat. 1973 els6é felében
Magyarorszag 7 vezetd szulészeti intézményében minden megszuletett gyermeket a
vilagra jottuk utan a szulész szakorvosok, majd a tavozasukig - a 6. napig -, a
neonatolégusok is alaposan megvizsgaltak, még pedig egy el6zetesen
megallapodott protokoll szerint (Pazonyi et al., 1975). igy 10203 ujsziiléttet vizsgaltak
meg, kozottik 5211 volt a fiuk szama. E vizsgalat alapjan az IUT élvesziletési
gyakorisaga 6,86 + 0,62/1000 volt, és ha ezt csak a fiu ujszuléttekre adjuk meg,
akkor 13,43/1000 értéket kapunk.

Ezenun. referencia értékalapjan egyértelmden allithatd, hogy a vart valodi IUT
gyakorisagi értéket a talalt regisztralt értékek a VRONY-ban sohasem érték el. A
szamottevd eltérés a gyakorisagi értékekben a bejelentési kotelezettség
teljesitésének valtozasaval magyarazhaté meg.

Osszefoglalasképpen megallapithatd, hogy nincs bizonyiték arra, miszerint
Magyarorszagon az elmult évtizedekben emelkedett volna az IUT élveszuletési

gyakorisaga.

6.1.2 A valédi rejtettheréjliségben szenved6 fiuk sziiletési adatai

A szuletéskor diagnosztizalt IUT esetek jelentés részében a herék a szlletést
kovetd6 hdénapokban spontan leszallnak, tehat a probléma magatdl
megolddédik(Scorer 1955; 1962; Hadziselimovoc, 1983; Hutson et al., 1997).
Valdjaban mindazok az IUT esetek, amelyek a szlletést kovetd 3. honap végéig
spontan descensust mutatnak, nem is tekintheték valédi CA-nak. Ezzel szemben a 3.
postnatalis hénap utan is fennalld IUT eseteket valédi CA-nak tekintjik és ezért az
angol rovidités (true) alapjan ITUT-nak roviditem.Mint el6széra magyar vizsgalatok
igazoltédk, az IUT és ITUT sziletési adatai jelentésen eltérnek, mivel az IUT-re
els6sorban a koraszlletés, addig az ITUT-re a méhen bellli magzati fejl6dés
visszamaradasa jellemz6 (Czeizel et al., 1981, Czeizel és Tusnady, 1984) és ezt a
késbbbi vizsgalatok is megerésitették (Virtanen és Toppari, 2008). A pathogenesist
tekintve tehat val6jaban két kulonb6zé fejlédési zavarrdl van szo.

Az én kutatasom célja az ITUT esetek szlletési adatainak értékelése volt a

magyarorszagi FREKF 1980 és 1996 évek kozotti anyaga alapjan.
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6.1.3 Vizsgalati anyag és médszer

A VRONY-nak bejelentett IUT esetek egyrészét a szuldi értekezleteken tortént
személyes vizsgalat soran ellenérizték. Minden IUT eset tovabbi értékelésre kerult a
FREKF anyagaban3,5 + 2,1 honappal késdbb a rendelkezésre allo orvosi
dokumentacio alapjan. Igy mindazokat az IUT eseteket, ahol a herék a sziletést
kovetd 3. honap végeéig spontan leszalltak, azokat kizartuk a vizsgalatbol, mivel az
ITUT eseteket kivantuk értékelni. Ha az IUT esetekben ez a differencialas nem volt
lehetséges az adatok hianyaban, akkor 6ket is kizartuk a vizsgalatbdl. Az ITUT
esetekben a fitk 6 honapos kora koriil a herék leszallasat Choriogonin® injekciéval
prébaljalk meg elérni, azonban ha ez sikertelen volt, akkor a sebészi uton tortént
korrekcioraMagyarorszagon altalaban 2 éves korban keril sor. Sok mas orszagban
ennél korabban végzik el a szukséges mutétet.

A kontroll eseteket két csoportra osztottuk: (i) illesztett kontrollokra, akiket az
ITUT esetekhez illesztettek és (ii) az 6sszes, un. populaciés kontrollra.

A kvantitativ mérhetd sziletési adatok (gesztacios idé a szlletéskor, szuletési
suly) 6sszehasonlitdsakor a Student t tesztet alkalmaztuk, mig a kategorikus:
kiszamithatd szuletési adatok (ikrek, koraszulettek, kis-sulyu: LBW u0jszilottek)
esetében az esély hanyadost (odds ratio: OR 95% CI) szamoltuk ki. Az esetek és
matched kontrollok O6sszehasonlitasakor a multivariaciés conditionalis regresszios
modellt, mig az esetek és populacios kontrollok 6sszehasonlitasakor a multivariacios
unconditiondlis regresszios modellt alkalmaztuk. Az un. zavardé (confounder)
tényezbk kozll az anyai életkort, szulési sorrendet és a foglalkozast, mint az anya

tarsadalmi-gazdasagi helyzetének jellemzéjét (Puho et al., 2005) vettlk figyelembe.

6.1.4 Eredmények

A VRONY-ban 4685 élveszulott eset szerepelt IUT diagnozissal 1980 és 1996
kozott. Az emlitett el6zetes elemzések alapjan a FREKF anyagaban 2052 ITUT
esetet értékeltink. A két szam kozotti kulonbség (tehat 2633 eset) magyarazata a
kovetkezd: 2402 (91,2%) esetben spontan here leszallas tortént, 91 esetet a
szuletést kovetd 3. honapot kovetben jelentették be, és Ok eleve kimaradtak a
FREKF anyagabdl. 111 esetben a szul6k nem valaszoltak kérésunkre, illetve cimik
ismeretlennek bizonyult. 18 esetben az ellenérzd vizsgalatok szerint multiplex CA-rdl

volt sz6 és 11 esetben a szulék visszautasitottak az egyuttmikddést. Eszerint a
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posztnatalis spontan descensus a 3. honap végeig az értékelhetd IUT esetek 53,9%-
aban fordult el (2402/4454).

Magyarorszagon az élvesziletések szama 2138151 volt 1980 és 1996 kozott,
igy a populaciés kontrollok szama 38151 volt,ami azt jelentette, hogy a magyar
ujszulottek 1,8%-at reprezentaltak. ITUT azonban csak fiukban fordulhat el6, ezért a
populacios kontrollokkal torténé Osszehasonlitaskor a 24814 fiu ujszilottel
szamoltunk. A 2052 ITUT esetnek 3252 illesztett kontrollja volt. Itt azonban csak a
populacios kontrollokkal torténé 6sszehasonlitast mutatom be, mivel az illesztett és
populacios kontrollok sziletési adatai lényegében hasonldak voltak, ezért a nagyobb
szamok miatt statisztikai értékelésik megbizhatdbb.

A 2052 ITUT eset kozul 1816 (88,5%) voltegyoldali (unilateralis), mig a
maradék 236 kétoldali. A 1816 unilateralis ITUT eset kézul 1090 (60,0%) esetben az
ITUT jobb oldali volt, amit a jobb here eleve kés6bbi leszallasa magyaraz meg.

Az ITUT esetek és a populacios kontrollok szuletési adatait a Xll. tablazatban
mutatom be.

A 2052 ITUT eset koézal 30 (1,5%) volt iker és ez valamivel, de nem

szignifikansan gyakoribb a populacios kontrollok értékénél.

XIIl. tablazat. A fia ITUT esetek és a fii populacios kontrollok sziiletési adatai

Elvesziiletések kimenetele Fiu esetek Fia populacios kontrollok
(N=2052) (N=24 814)
Kvantitativ Atlag SD Atlag SD. t= p=
Gesztacios id6 (hét)* 39,0 2,4 394 20 856 <0,001
Sziiletési suly (gr)** 3111 591 3323 514 17,7  <0,001
Kategorikus No. % No. % OR 95% ClI
Ikrek (harmas sziiletés nem fordul eld) 30 15 263 1,1 1,39 0,95-2,03
Korasziiletés (a betoltott 37. hét elott)™* 256 125 2073 84 156 1,36-1,80
Kis-sulyu (2,500 gr-nal kisebb)** 257 12,5 1239 50 2,72 2,36-3,14

*Korrigalt OR az anya életkora, sziilési sorrendje és foglalkozas alapjan
** Korrigalt OR az anya ¢életkora, sziilési sorrendje, foglalkozas és az eset gesztacios ideje alapjan

A sziletéskori atlagos gesztacios id6é 0,4 héttel volt rovidebb az ITUT
esetekben, mint a populacios kontrollokban. Az ITUT esetek atlagos szuletési sulya
212 grammal volt kisebb a populacios kontrollokénal. Ennek
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megfeleléenkorasziletési gyakoriasaguk 1,5-szer, mig LBW u0jszilott gyakorisaguk
2,5-szer volt nagyobb a populacios kontrollokénal. A nagy-sulyu ujszulottek (4500 gr
vagy tdébb) gyakorisaga hasonl6 volt az ITUT esetekben és populacios kontrollokban
(16; 0,8% vs. 188; 0,8%). A 257 LBW ITUT eset kdzul 124 (48,2%) szuletett a 37.hét
utan, mig az 1239 populacios kontroll kozul 469 (37,9%), tehat 6k nem voltak
korasziiléttek. igy az idére sziiletett LBW ujsziildttek kozott a kis-stlydak (small for
gestational age: SGA) aranya 6,04% volt az ITUT esetekben és 1,89% a populacios
kontrollokban, azaz a kilénbség 3,2-szeres.

Ezek szerint a koraszuletések is valamivel gyakoribbak az ITUT esetekben, de
igazabdl rajuk a kis-sulyuujszilottség és az SGA jellemzd. Mindezek azintrauterin
magzati novekedés visszamaradas jelz6i.

A bilateralis ITUT a CA sulyosabb megnyilvanulasa. Az 1816 unilateralis eset
kozul 212 (11,7%) volt koraszulott és 194 (10,7%) LBW, ezzel szemben 236
bilateralis eset kozll, 44 (18,6%) volt koraszulott és 63 (26,7%) LBW. Tehat
kiléndésen azLBW Ujszulottekben volt kifejezett a méhen bellli ndvekedés

visszamaradasa.

XIV. tablazat Az élvesziiletések havi megoszlasa Magyarorszagon és az ITUT
esetek szama havi bontasban és 1000 élvesziiletésre szamitott gyakorisaguk
1980 és 1996 kozott..

Hoénap Elvesziiletések ITUT esetek szama és
¢lvesziiletési gyakorisaga

No. % No. per 1000
I: Januar 181101 8.5 191 1.05
II: Februar 167757 7.8 183 1.09
I1I: Marcius 183738 8.6 190 1.03
IV: Aprilis 172816 8.1 174 1.00
V: Majus 179771 8.4 168 0.93
VI. Jinius 181682 8.5 177 0.97
VIL. Julius 192823 9.0 169 0.87
VIII. Augusztus 186592 8.7 167 0.89
IX: Szeptember 181644 8.5 168 0.92
X: Oktober 173315 8.1 154 0.88
XI: November 166005 7.8 145 0.87
XI1: December 170907 8.0 166 0.97
Osszesen 2138151 100.0 2052 0.95

Végul vizsgaltam az ITUT esetek sziletésének szezonalitasat, is, vagyis

egyes hénapok szerinti eloszlasat (XIV. tablazat). Ugyan a gyakorisag magasabb volt
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az év els6é 4 honapjaban februari maximummal és alacsonyabb julius és november
honapok kozott, de az eltérések nem érték el a szignifikancia szintet.Ez ez elemzés
tehat nem utalt az ITUT sziuletések szignifikans szezonalitasara, vagyis eltéré havi

gyakorisagukra.

6.1.5 Ertékelés

Vizsgalatunk f6 célja az IUT és ITUT esetek kilonbdzéségének igazolasa volt,
és ezt a célt az ITUT esetek szlletési adatainak értékelésével kivantuk elérni. Mig az
IUT esetekre elsdsorban a korasziletés, addig az ITUT esetekre a méhen beldli
névekedeés visszamaradasa miatt a LBW ujszulottség mondhaté jellemzének.

Az IUT esetekben a posztnatalis here descensus aranya 54% volt, mig két
skandinav orszagban 75% (Boisen et al., 2004). E kiuldnbség magyarazata az lehet,
hogy 6k késObbi gyermekkorban hataroztak meg ezt az értéket. Lehetséges, hogy a
mi ITUT eseteink bizonyos hanyadaban is sor kertlhetett még spontan leszallasra.

Korabban az IUT esetekben szignifikansan magasabb iker-gyakorisagot
(2,9%) talaltak (Czeizel et al., 1981, Czeizel és Tusnady, 1984), most az ITUT esetek
ertékeléskor ez csak 1,5% volt. A magasabb iker gyakorisag tehat az eleve
koraszulotten vilagra jott ikrekre jellemzd.

A FREKF anyagara alapozott vizsgalatunkban a LBW ujszulottek aranya
12,5% volt az ITUT esetekben, mig a VRONY-ra alapozott korabbi magyar
vizsgalatban az IUT esetekben ez 12,2% volt (Czeizel et al., 1981, Czeizel és
Tusnady, 1984). AzLBW ujszulottekben tehat kisebb az esély a spontan
descensusra. Ezzel szemben mig a korabbi magyar vizsgalatban a koraszlletési
gyakorisag 17,7% volt, a mostani, ITUT eseteket magaba foglal6 vizsgalatban ezt az
ertéket csak 12,5%-nak talaltuk. A koraszulott IUT esetekben tehat a spontan
leszallas esélye nagyobb.

A korabbi vizsgalatokban is az IUT esetek LBW Ujszulott gyakorisagat
magasabbnak talaltak (Czeizel et al., 1981; John Radcliffe Hospital Cryptorchidism
Study Group, 1992, Berkowitz et al., 1993; 1995; Akre et al., 1999; Acerini et al.,
2009). A LBW ujszuléttség azonban szoros Osszefliggést mutat a gesztacios iddvel,
éppen ezért helyesebb az SGA-val szamolni. E vizsgalatunk ennek 3,2-szer nagyobb
gyakorisagat mutatta az ITUT esetekben, hasonléan mas korabbi vizsgalatokhoz
képest (Jones et al., 1998; Akre et al., 1999; Weidner et al., 1999).



68

A korabbi magyar vizsgalatban az IUT esetek szuletési hdnapjanak elemzése
jellemzé szezonalitast tart fel (Czeizel et al., 1981, Czeizel és Tusnady, 1984), ez az

ITUT esetekben nem szignifikans.

6.2 Az anyak demografiai-tarsadalmi adatai

Az anyak demografiia-tarsadalmi adatai fontosak lehetnek, mint torzitd
faktorok, de esetleg koreredeti szerepik is lehet. A 2052 ITUT eset anyjanak ilyen
jellegl adatait a XIV. tablazatban mutatom be. Az anyai életkor és szulési sorrend
mar a VRONY-ban ismert, de a FREKF adati voltak alkalmasak ezek ellenérzésére
€s nagyon ritkan korrekciojara. A terhességi sorrend, csaladi allapot és foglalkozas
csak a FREKF adatai alapjan értékelhetb. Az egy- és kétoldali ITUT esetek nem
mutattak e tekintetben eltérést, ezért az ITUT eseteket O0sszevontan értékelem. A
populacios kontrollok édesanyjainak adatai szolgaltak referenciaként.

Az ITUT esetek és populacios kontrollok édesanyjainak atlagos életkora nem
mutatott szignifikans eltérést, noha kozel volt a 0,05-0s értékhez. Az anyak életkor
csoportjainak eloszlasa azonban szignifikdnsan kulonb6zoétt az ITUT esetek
csoportjdban a fiatal 20 év alatti és 30 év feletti (21,5% vs. 18,9%) édesanyak
magasabb részesedése miatt. Az ITUT esetek édesanyjainak atlagos szulési
sorrendje felulmulta a populaciés kontrollok édesanyjainak értékét a 3 vagy
magasabb szllési sorrend nagyobb aranya miatt. A terhességi (szulési és spontan
vetélés) sorrend és a szllési sorrend koézotti kildonbség mind az ITUT, mind a
populaciés kontrollok édesanyjaiban 0,2 volt, és ez arra utal, hogy az ITUT esetek

édesanyjainak nem voltak gyakoribb spontan vetélései.
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XV. tablazat. Az ITUT esetek és a populacios kontrollok édesanyjainak fobb demogréfiia és tarsadalmi adatait, tovabba a
Kis-sulyua (2500 gramnal kisebb sulyu) és 2500 gramnal nagyobb sulyu ITUT esetek édesanyjdainak demografiai és
tarsadalmi adatai.

Populacios i, 2500 grammnal
., kolr)1tr0||0k ITUT ese.tek KIS_Sul,yu ITUT nagyobbgsﬁlyl'l ITUT
Anyai valtozok édesanyja elgleiszelggjza eseteﬁ Edzeginyja esetek édesanyja
(N =24814) (N= ) (N =257) (N =1795)
Kvantitativ No. | % No. | % Osszehasonlits No. % No. | % Osszehasonlitas
Eletkor (év)
-19 2,141 8.6 220 10.7 29 11.3 191 10.6
20-29 17,991 725 |1,392 67.8 2 158 61.5 1,233 68.7 2
3039 4482 | 181 | 413 | 20. X'=26.7 p<0.0001 58 226 | 35 19.8 x'=26.2 p<0.0001
40- 200 0.8 28 1.4 12 4.7 16 0.9
Atlag + S.D. 254 | 4.9 256 | 5.3 t=1.8 p=0.0775 26.3 | 6.2 255 |51 t=2.3 p=0.0224
Sziilési sorrend
1 11,880 47.9 938 45.7 108 42.0 830 46.2
2 9,318 37.6 670 32.7 X?=76.7 p<0.0001 61 23.7 609 33.9 x?=29.6 p<0.0001
3 vagy tobb 3,616 14.6 444 21.6 88 34.2 356 19.8
Atlag + S.D. 17 |09 19 1.2 t=9.4 p<0.0001 23 |16 19 |11 t=5.1 p<0.0001
Terhességi sorrend
1 10,645 42.9 838 40.8 90 35.0 748 41.7
2 8,806 35.5 636 31.0 X?=49.6 p<0.0001 58 22.6 578 32.2 x?=30.3 p<0.0001
3 vagy tobb 5,363 21.6 578 28.2 109 42.4 469 26.1
Atlag + S.D. 1.9 1.1 21 |14 t=7.7 p<0.0001 26 |18 2.1 1.3 t=5.5 p<0.0001
Kategorikus No. % No. % No. % No. %
Nem hézas | 944 | 38 | 127 | 62 X°=28.2 p<0.0001 21 8.2 106 [ 59 x*=2.0 p=0.1585
Foglalkozas
Ertelmiségi 2,902 11.7 158 7.7 14 5.4 144 8.0
Adminizstrator 6,736 27.1 448 21.8 43 16.7 405 22.6
Szakmunkas 7,701 31.0 545 26.6 54 21.0 491 27.4
Betanitott munkas 3,943 | 159 | 408 19.9 x°=209.4 p<0.0001 49 19.1 359 20.0 x*=32.4 p<0.0001
Segéd/alkalmi munkas 1,455 59 186 9.1 35 13.6 151 8.4
Haztartasbeli (htb) 1,515 6.1 206 10.0 43 16.7 163 9.1
Egyéb 562 2.3 101 4.9 19 7.4 82 4.6
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A nem hazassagban él6k aranya magasabb volt az ITUT esetek
édesanyjainak csoportjaban. Az értelmiségi és adminisztrativ foglalkozasu
édesanydk aranya alacsonyabb (29.5%) volt az ITUT esetek édesanyjaiban, mint a
populcacios kontrollok édesanyjaiban (38,8%). Ezzel szemben a betanitott és
segeédmunkasok, valamint a haztartasbelik aranya (39,0%) jéval magasabb volt
korukben, mint a referencia csoportban (27,9%). Magyarorszagon a haztartasbeli
nék tobbsége az alacsonyabb tarsadalmi osztalyokhoz tartozik. Mindezek az adatok
az ITUT esetek édesanyjainak alacsonyabb tarsadalmi-gazdasagi helyzetére
utalnak.

A XV. tablazatban dsszehasonlitottam azLBW és nem LBW ujszilott ITUT
esetek édesanyjainak adatait is. Igazoltuk ugyanis az ITUT esetek kérében azLBW
magasabb aranyat, ezt azonban az édesanyak demografiai-tarsadalmi adatai is
befolyasolhatjak.

Az IUT esetek valamivel magasabb anyai életkorardl és szulési sorrendjérdl
korabbi vizsgalatokban is beszamoltak (Jones et al., 1998; Toppari et al., 2010). Az
IUT esetek anyjainak alacsonyabb tarsadalmi-gazdasagi helyzetét a magyar
vizsgalat (Czeizel et al., 1981; Czeizel és Tusnady, 1984) igazolta, amit azutan mas
kutatasok is megerésitettek (Swerdlow et al., 1983; Hjjertkvist et al., 1989; Moller és
Shakkebaeck, 1996; Jones et al.,, 1998). Ezekben a vizsgalatokban azonban nem
kulonitettek el az ITUT eseteket.

A LBW Jujszilott ITUT esetek édesanyjainak atlagos életkora 0,8 évvel
magasabb volt, kulondsen a 40 feletti anyak magasabb részesedése miatt. Ezzel
O0sszhangban az atlagos szulési sorrend is 1,75-sz0r magasabb volt a 3 vagy tobb
szUlési sorrendi csoportban. A terhességi és szilési sorrend kilénbsége valamivel
magasabb (0,3) volt azLBW ujszulétt ITUT esetek édesanyjainak csoportjaban, mint
a 2500 grammnal nagyobb sulyu ITUT esetek anyjainak csoportjaban (0,2), s ez a
korabbi terhességekben a spontan vetélések magasabb aranyara utalhat.

A nem hazassagbanélék aranya nem tért el szignifikansan a két csoportban.
Ezzel szemben, ha a foglalkozasok értékelésekor valasztovonalnak a betanitott
munkasokat tekintjlk, akkor az e feletti 3 csoport (43,2% vs. 57,9%) és az ez alatti 3
csoport (37,7% vs. 22,1%) részesedés jelentds eltérést mutatott. Ezek szerint a LBW
ujszulott ITUT esetek édesanyjainak atlagos életkora és szllési sorrendje joval
magasabb, mig tarsadalmi-gazdasagi helyzete joval alacsonyabb volt, mint a 2500

grammnal nagyobb sullyal vilagra jott ITUT esetekben. Mindezeket el6szér a mi
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vizsgalatunkban sikerult tisztazni és ez komolyan felveti azLBW és nem LBW ITUT
esetek elkulonitésének szukségesseégét epidemioldgiai szempontbal.

Az IUT nyilvanvaléan sokkal gyakoribb koraszulottekben, hiszen a herék
leszallasa a herezacskdba a magzatok 1300 és 2700 gramm kozotti sulyfejlédésének
id6északaban torténik (Scorer, 1955; 1962; 1964, Scorer és Farrington, 1971), éppen
ezért az IUT nem is tekinthet6 koros jelenségnek a 23. és 35. gesztacios hét kozott
vilagra jott Gjsziléttekben. Eppen ezért is tartjuk nagyon fontosnak a sziiletéskori IUT
€és a szuletést koveté 3. honapban is fennalld ITUT esetek elkllonitését.
Osszefoglalasképpen felsorolom az emellett sz6l6 legfontosabb érveket:

1. A koraszulétt fiuk IUT eseteiben nagyon gyakori a késébbi spontan here leszallas,
ami lényegében a méhen belll megkezdett descensus folytatasat jelenti. Az ikrek
magasabb gyakorisaga az IUT esetek kozott is ezzel magyarazhato, mivel az ikrek
nagy tobbsége koraszulott. Ezzel szemben az ITUT esetekben a késéi posztnatalis
descensus esélye mar kicsi, éppen ezért altalaban csak a hormonalis és/vagy
sebészi megoldasban reménykedhetlnk.

2. A korabbi magyar vizsgalat szezonalitast talalt az IUT esetek szlletési
honapjainak elemzésekor(Czeizel et al., 1981; Czeizel és Tusnady, 1984), ami az
ITUT esetekben nem volt megfigyelhetd.

3. A sziletési suly nagy mértékben fligg a szlletéskori gesztacios idétdl, mégis a
gesztacidos hét specifikus kis-sulyu fiu aranya 3,2-szer nagyobb volt az ITUT
esetekben, mint a megfelelé kontrollokban. Mindez az ITUT esetek magzati korban
torténé jelentdés sulyndvekedés visszamaradasara utal. Masok is hasonld
megfigyeléseket tettek (pl. Akre et al., 1999), akikaz SGA esélyét igen magasnak
talaltak (OR = 6.19). Ujabb kutatasok igazoltdk a méhen beliili sulynévekedésben
szerepet jatszé gén polimorfizmusok jelentéségét (Freathy et al., 2010). Felmerdl a
kérdés, hogy lehet-e a génmutacioknak szerepe az ITUT kéredetében is?

4. A mi mostani vzisgalatunk szerint az ITUT esetek intrauterin ndovekedésének
visszamaradasaban szerepe lehet a magasabb anyai életkornak és szulési
sorrendnek, valamint a rosszabb tarsadalmi-gazdasagi helyzetnek. Ezek
természetesen 0Ossze is flggnek egymassal, mivel Magyarorszagon a rossz
tarsadalmi-gazdasagi korulmények kozott él6 csaldadok gyakorta tobb gyermekre
vallalkoznak az atlagosnal (ezért is magasabb a szilési sorrend) és ezekre a

szulésekre el6re haladottabb anyai életkorban kerul sor (Czeizel et al., 2007).
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Ugyanakkor ezek nem magyarazzak meg teljes egészében az ITUT esetek kis-
sulyat, csak hozzajarulnak kialakulasukhoz.

5. A szuletéskori IUT kozul azok, amik spontan leszallnak az elsé6 3 hdénapban
lényegében minor amomalianak tekinthetok, mivel orvosi kezelést nem igényelnek.
Ezzel szembenaz ITUT olyan CA, aminek koéreredete a multifaktorialis—kiszob
modellel magyarazhat6 meg (Czeizel és Tusnady, 1984), s ezt mind a genetikali
csaladvizsgalatok (Czeizel et al.,, 1981; Schnack et al., 2008), mind az
ikervizsgalatok (Jensen et al., 2010) eredményei alatamasztjak.

Az ITUT az enyhe CA-k kdzé tartozik, mégis a LBW ujszllottség és SGA
jelentés 2,5-szeres és 3,2-szeres esélye negativan befolyasolja megfelel6 kezelés
nélkdl a gyakori férfi medddséget és az igazoltan gyakoribb hererak el6fordulasat.
Emiatt komoly jelentésége van a szinvonalas orvosi kezelésnek az ITUT esetek
életesélyének javitasaban.

E kutatasunk sikeressége kapcsolddik az esetek nagy szamahoz (2052), a
kontrollok igen nagy szamahoz (24814), a diagndzis tobbszori ellenérzéhez a
VRONY-ban és a FREKF-ben, de legfébb pozitivuma az ITUT esetek elkllonitése a
szuletéskori IUT esetektél. Ezen tul a szlletési adatok orvosilag dokumentaltak
voltak és a szukséges anyai adatok is rendelkezésunkre alltak. Vizsgalatunk gyenge
pontjai kozott emlithetjok meg a szuletéskori IUT esetek VRONY-nak torténd
bejelentésének gyakori elmaradasat (Czeizel.1993), ami sajnos nemzetkdzi jelenség
(Toppari et al, 2001). Az ITUT esetek méhen bellali sulynbvekedés
visszamaradasanak elemzésekor nem alltak minden esetben rendelkéslnkre mas
“torzitd” faktorok, mint példaul a varandosok cigarettazasa (Czeizel et al., 2003).

Osszefoglalasképpen hangsulyozni szeretném a sziletéskori IUT és a
posztnatalis 3. honap utan diagnosztizalt ITUT esetek elkilonitésének fontossagat,
mivel ezek alapvetéen eltéré koreredetliek. Mig a szuletéskori IUT esetek jelentés
hanyadaban varhaté a méhen belul megkezdett here leszallas befejez6dése, ezzel
szemnben az ITUT valodi CA, amire az intrauterin sulyndvekedés visszamaradasa
jellemzé és altalaban rosszabb szocialis korilmények kozott €16 idésebb varandos

noék fiai.
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6.3 Az anyai faktorok (betegségek és gyogyszerek) szerepe az
ITUT kéreredetében

AZ ITUT koreredete kevésbé ismert (Virtanen és Toppari. 2008), éppen ezért
kisérletet tettlink az anyai faktorok (betegségek és ezekkel kapcsolatos gyogyszeres
kezelések, valamint a véd&szerek) és az ITUT kockazatanak vizsgalatara a FERKF

anyagaban.

6.3.1 Vizsgalati anyag és médszer

Az ITUT esetek a VRONY anyagabdl kerlltek at a FREKF anyagaban, ha a
szlletést kovetd els6 3 hdnapban jelentették be Oket, és a szlletést kdvetd 3
honapig a herék spontan nem szalltak le a herezacskoba. Az ITUT kritikus
id6északanak 25. és 40. gesztacidos hetek kodzotti periddust tekintettik az utolso
havivérzés elsé napjatdl szamolva a gesztaciés idét, igy Iényegében a VI. és IX.
varanddssagi hénapokban regisztralt anyai hatasokat értékeltik (Czeizel et al. 2008).

Két kontroll csoporttal dolgoztunk. Az egyikbe az 6sszes un. populacios
kontroll kerllt, mig a masik az un. malformacioés kontrollt jelentette, ahova a tobbi
izolalt CA-val sujtott esetet soroltuk. Erre a populaciés kontrollok édesanyjainak
emlékezet torzitdsanak korrigaldsa miatt volt szikség. A sulyosabb CA-k kritikus
idészaka a Il. és lll. gesztaciés hoénapokban van, ezért a malformacios kontroll
csoportban az anyai expoziciokat ebben az id6szakban értékeltuk.

A statisztikai elemzéskorSTATA software programjat hasznaltuk. Az esetek,
populaciés és malformacios kontrollok anyai expozicidjainak 6sszehasonlitasakor az
esély hanyadost (OR95% CI) multivariable unconditional regression model
segitségével szamoltuk ki. A torzitd tényez6k kozott az anyai életkort, szllési
sorrendet és foglalkozast, mint a tarsadalmi-gazdasagi helyzet indikatorat vettik
figyelembe (Puho et al.. 2005).

6.3.2 Eredmények

A FREKF 1980 és 1996 évek kozotti anyagaban 2052 ITUT eset volt, ezek
kozul 266 (13,0%) esetet személyesen megvizsgaltak a VRONY szakemberei. A fiu
populaciés kontrollok szama 24814 volt, 6k a magyarorszagi fiu szuletések 2,4%-
anak feleltek meg 1980 és 1996 kozott. A malformacids fiu kontrollok szama 12082

volt.



74

A 2052 ITUT eset kdzul 1816 (88,5%) unilateralis, 236 bilateralisvolt. Az 1816
unilateralis ITUT eset kozul 1090 (60,0%) volt jobb oldali, ezt a tobbletet a here
leszallas jobb oldali késedelme magyarazza meg.

Az édesanyak demografiai és tarsadalmi adatait a korabbi XV. tablazatban
mutattam be.

A terhességi komplikaciok (fenyegetd vetélés és szulés, kezelésre szoruld
émelygés, hanyinger, hanyas a koraterhességben, pre-eclampsia, gesztacios
hypertonia és diabetes, placenta rendellenességek, stb.) gyakorisaga nem mutatott
eltérést az IHS esetek és kontrollok édesanyjai kozott.

A heveny anyai betegségek (influenza, sulyos natha, a 1égz6, intestinalis és
urogenitalis rendszer fert6zé koérallapotai) incidencidja sem a terhesség egész ideje,
sem az ITUT esetek kritikus id6szaka alattnem tért el, az eset, illetve a két kontroll
csoportban.

Az idilt anyai betegségeket csak a prospektivorvosi dokumentacié alapjan
vettik figyelembe, mivel a kérddivek értékelése szerint a retrospektiv anyai
informaciok elég nagy szubjektivitasra utaltak. Az orvosi dokumentacioét Iényegében
a varandosgondozasi konyvbe tett bejegyzések jelentették. Az értékelt kronikus
anyai betegségeket a XVI. tablazatban mutatom be. Egyedul az anyak
endometriozisa mutatott asszociaciot az ITUT magasabb kockazataval mind a
populaciés, mind a malformacio kontroll csoporthoz hasonlitva.

Az endometriozis kezdete mindig a vizsgalt terhesség elétt volt, és altalaban
fogamzasi nehézséget okozott, ezért kezelésben részesilt. A 39 ITUT eset ilyen
betegségben szenved6 édesanya kozul 21 oralis danazol, 9 injekcios
medroxyprogesteron és 3 fogamzasgatlo kezelésben részesilt, mig 10 paciensnél
sebészi beavatkozas tortént. Ezek a kezelések altalaban a fogamzas el6tt
befejezddtek, de erre 3 danazol és egy medroxyprogesteron kezelést csak a
terhesség felismerése utan, a ll. gesztaciés hénapban allitottak le.

A gyogyszerek kozul azokat ertékeltik, amelyeket legalabb 10 ITUT eset
eédesanyja szedett vagy kapott a vizsgalt terhesség alatt. Az igy kivalasztott 49
gyégyszer kozul 3 (fenoterol, prenoxdiazin és oxytetracyclin) mutatott asszociaciot az
ITUT magasabb kockazataval, ha az esetek édesanyjat a populaciés kontrollok
eédesanyjaval hasonlitottuk 0ssze. Ha azonban csak az orvosilag dokumentalt
kezeléseket az ITUT kritikus id6szakaban vettik figyelembe, ezek az asszociaciok
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elenyésztek. Raadasul ezek az asszociaciok nem fordultak el6 az esetek és a

malformacios kontrollok édesanyjainak dsszehasonlitasakor.



XVI. tablazat.Az orvosilag dokumentalt krénikus anyai betegségek prevelanciaja a vizsgalt terhességben az ITUT esetek,
populaciés és malformaciés kontrollok édesanyjainak csoportjaban. Azokat a betegségeket vettiik figyelembe, amelyek
legalabb 3 ITUT eset anyjaban el6fordultak.

Anyai betegség Esetek Populacios kontrollok anyja Malformacios kontrollok anyja

anyja

(N=2,052) | (N=24814) (N=12082)

No. % | No. % | OR 95%CI* | No.| % | OR  95% CI*
Diabetes mellitus 5 02| 139 06 | 043 018 106 | 8 0.7 | 034 014 0.85
Epilepszia 7 0.3 54 0.2 | 157 071 345 | 49 04 | 084 038 1.86
Panikbetegség 19 09| 130 05 | 180 098 300|129 11 |091 057 146
Migrén 92 451133154 | 083 052 131|587 49 |091 047 1.80

Pajzsmirigy betegségek 3 01| 101 04 | 036 011 113 | 49 04 |036 011 1.15

Hypertonia, essencialis 77 38 1068 43 | 087 068 110|561 46 | 080 063 1.02

Hypotonia, essencialis 46 22 | 802 32 | 069 051 109|282 23 |09 070 1.32

Visszerek als6 végtagon 31 15| 346 14 | 108 075 157|160 13 |114 0.78 1.68

Phlebitis/thrombophlebitis | 36 18 | 606 24 | 071 051 109|169 14 |126 088 181

Aranyér 65 3.2 (1,031 42 | 0.75 058 1.07 | 447 3.7 0.85 0.65 1.11
Allergias rhinitis/asthma 15 07| 341 14 | 053 031 103 | 131 11 | o067 039 1.15
Cholecystitis/lithiasis 21 1.0 354 14 | 071 046 111 | 197 1.6 0.62 0.40 1.09
Székrekedés** 36 18 | 538 2.2 | 081 057 113|268 16 | 079 055 1.12
Endometriosis 39 19 | 197 08 | 242 171 342|109 09 | 213 147 3.08
Gyobgyszer mellékhatas 7 03| 114 05 | 074 035 159 | 42 03 | 098 044 219
Lumbago 10 05| 128 05 | 094 050 1.80 | 61 05 | 097 049 1.89

Congenitalis abnormitas 8 04| 101 04 | 043 018 106 | 60 05 | 078 037 164

*korrigalva anyai életkora, sziilési sorrendre, és foglalkozasra
** sulyos, gyogyszerrel kezelve
A vastagon gépelt szamok szignifikans asszociaciot jeleznek.
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A ritkan hasznalt fertilitas javitasara hasznalt gyogyszereket kulon értékeltik
(XVII. tablazat), mivel ezek a nemi hormon szarmazékok - a lynestrenol és a
dihydrogesteron - mutattak asszociaciot az ITUT nagyobb kockazataval az esetek és
populaciés kontrollok édesanyjait 6sszehasonlitva. A dihydrogesteron esetében ez,
az esetek és a malformacios kontrollok anyjainak 0Osszehasonlitasakor is
megmutatkozott. Az 5 lynestrenol kezelés kozll 3 volt orvosilag dokumentalt, és ha
csak ezzel a 3 terhessel szamolunk, akkor ez az asszociacid elenyész6. Ezzel
szemben mindegyik dihydrogesteron kezelés orvosilag dokumentalt volt a terhesség

elsé felében.



XVII. tablazat. A ritkan hasznalt fertilitassal kacsolatos gydgyszerek alkalmazasa a vizsgalt terhesség alatt a harom

vizsgalati csoportban

Esetek anyja | Populacios kontrollok anyja Malformacios kontrollok anyja
Medicinalis termékek (N=2052) | (N=24 814) (N=12 082)

No. % |No.| % OR 95% CI No.| % OR 95% CI
Oestradiol (Akrofollin®) 2 0.09 | 15 |0.06| 1.61 |0.37| 7.06 | 12 | 0.09 0.98 | 0.22 | 4.39
Ethinylestradiol + ethisterone (Limovan®) 1 0.04 | 21 [0.08| 058 |0.08| 4.28 | 18 | 0.14 0.33 | 0.04 | 2.45
Diethylstilbestrol (Syntestrin®) 1 0.04 7 1002 173 |0.21|1405| 4 |0.03 147 | 0.16 | 13.18
Lynestrenol (Orgametril®) 5 0.24 3 [0.01|20.20|4.82|84.59 | 28 |0.23 1.05 | 041 | 2.73
Norethisteron (Norcolut®) 1 0.04 | 35 [0.14| 035 |0.05| 252| 17 |0.14 0.35 | 0.05 | 2.60
Progesteron (Glanducorpin®) 2 009 | 13 [0.05| 1.86 042 | 825| 8 |0.06 1.47 | 0.31 | 6.94
Dihydrogesteron (Duphaston®) 5 024 | 22 [0.08| 275 |1.04| 7.28| 12 | 0.09 246 | 1.10 | 6.98
Chorionic gonadotrophin (Chorion®) 3 014 | 73 [0.29| 050 | 0.16 | 1.58 | 51 | 0.42 035 | 0.11 | 1.11
Clomifen (Clostilbegyt") 3 014 | 69 [0.27| 053 |0.17| 1.67| 36 |0.29 0.49 | 0.15 | 1.59
Ethinylestradiol + ethynodiol diacetat (Bisecurin®)* | 2 009 | 11 [0.04| 220 {049 | 9.93| 9 |0.07 1.31 | 0.28 | 6.06
Ethinylestradiol + levonorgestrel (Rigevidon®)* 2 0.09 6 |0.02| 403 |0.81|20.00| 10 | 0.08 1.18 | 0.26 | 5.38
Ethinylestradiol + levonorgestrel (Ovidon™)* 2 009 | 15 (0.06| 1.61 |0.37| 7.06| 19 |0.15 0.62 | 0.14 | 2.66
Ethinylestradiol + levonorgestrel (Anteovin™)* 2 0.09 | 13 |0.05| 1.86 |0.42| 825| 6 |0.04 196 | 040 | 9.74
Ethynodial diacetat (Continuin™)* 3 014 | 26 [0.10| 1.40 042 | 462| 9 |0.07 196 | 0.53 | 7.26
Contraceptiv tablettal egyiitt 11 053 | 71 [0.28| 1.88 |{0.99| 3.55| 53 | 0.43 1.22 | 0.64 | 2.35
Osszesen 34 | 165 | 329|132| 1.25 |0.88| 1.79|239|1.97 0.83 | 0.58 | 1.20

*contraceptive tabletta

A vastagon gépelt szamok szignifikans asszociaciét jeleznek
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A terhesek véddszereinek alkalmazasanak gyakorisagat az ITUT esetekés
kontrollokédesanyjaiban a XVIII. tablazatban mutatom be.A vas as kalcium
készitmények, valamint pyridoxin, folsav, aszkorbinsav és multivitaminok hasznalata
alacsonyabb volt az ITUT esetek anyjainal, mint a populacios kontrollok anyjainal.
Ezen asszociaciok kozul csak a pyridoxin és a multivitaminok kaptak megerésitést az
ITUT esetek és a malformacios kontrollok anyjainak osszehasonlitasakor. Ha
azonban csak az orvosilag dokumentalt véddszereket értékeltik, egyedila folsav
szedés 0Osszehasonlitasa 313 ITUT eset anyjaban (15,3%) és a 8107 populacios
kontroll anyjaban (32,7%) jelzett szignifikans asszociaciét, mivel az ITUT esetek
anyja sokkal ritkabban szedett folsavat (OR with 95% CI: 0,46, 0,30-0,62). Ha
azonban 6ket a 2001 malformacios kontroll anyjaihoz hasonlitottuk, akik kozul
tébbnek idegcs6-zarodasos magzata/gyermeke (16,6%) volt, akkor a folsav szedés
mar nem volt ritkabb az ITUT esetek anyjaiban. Emellett arra is gondolni érdemes,
hogy a folsav nagyobb adagja az utolsé trimeszterben a koraszuletés gyakorisagat is
csokkenti (Czeizel et al, 2010), és igy kozvetve redukalhatja a korasziletéssel
Osszefuggd IUT és esetleg ITUT esetek kialakulasat.A folsav ITUT csokkenté hatasa
tehat nem specifikus. Mint korabban részletesen megirtam, Magyarorszagon a
vizsgalt idészakban csak egyfajta folsav tabletta volt kaphaté és ez 3 mg-t

tartalmazott. A vizsgalt varanddsok napi atlagos dozisa 5,7 mg volt.



XVIII. tablazat. A terhesség alatti védbészerek alkalmazasa az ITUT esetek, populaciés és malformacios
kontrollok édesanyjaiban
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Vedészer Esetek anyja Populacios kontrollok anyja Malformacios kontrollok anyja
(N =2,052) (N = 24,814) (N =12,082)

No. % No. % OR 95% Cl No. % OR 95% Cl
Vas 1,290 62.9 17,364 70.0 0.73 0.66 | 0.80 | 7,852 | 65.0 0.91 0.83 1.00
Kalcium 142 69 | 2366 9.5 0.71 0.59 |0.84 | 936 7.7 0.89 0.74 1.06
Thiamin (B1) 13 0.6 233 0.9 0.67 038 | 1.18 98 0.8 0.78 0.44 1.39
Pyridoxin (B6) 150 7.3 2,552 | 103 0.69 058 |0.82| 1,009 | 9.1 0.79 0.66 0.94
Folsav (B11) 1,062 51.8 | 13,509 | 54.4 0.90 0.82 |0.98 | 5975 | 495 1.10 0.98 1.20
Cobalamin (B12) 22 11 238 1.0 1.12 072 | 174 | 112 0.9 1.16 0.73 1.83
Aszkorbinsav (C) 64 3.1 1,133 4.6 0.67 0.52 | 0.87 | 479 4.0 0.78 0.60 1.02
Cholecalciferol (D) 596 29.0 6,632 | 26.7 1.12 1.02 | 1.24 | 3,292 | 27.2 1.09 0.99 1.21
Tokoferol (E) 124 6.0 | 1,487 60 | 101 084 |122| 747 6.2 0.98 0.80 1.19
Multivitaminok 91 44 | 1,623 6.5 0.66 053 |0.82| 716 5.9 0.74 0.59 0.92

A vastagbetlis szamok szigifikans asszociaciot jeleznek
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6.3.3 Ertékelés

Az anyai faktorok vizsgalatakor az endometridzis és dihydrogesteron kezelés
mutatott asszociaciét a ITUT nagyobb kockazataval. A szakirodalom attekintése
alapjan ugy tlnik, hogy ezeket az ITUT koreredetében esetleg szerepet jatszé anyai
faktorokat elsékeént sikerult kimutatnunk.

Az anyai betegségek szerepét az ITUT koéreredetében ritkan vizsgaltakés
ezekben az ITUT-ot nem kulonitették el a szlletéskor diagnosztizalt IUT esetektdl
(McBride et al. 1991; Berkowitz et al. 1995; Jones et al., 1998; Akre et al. 1999;
Weidner et al. 1999; Virtaten and Toppari 2008).

Mi nem talaltunk asszociacioét a heveny gyulladasos, fert6zé anyai betegségek
és az ITUT magasabb kockazata kozott. A vizsgalt idllt anyai betegségek kozul is
csak az endometridzis koroki szerepe merilt fel. Az endometridzis &sztrogén-
dependensgyulladasos betegség és a termékeny nék 5-10%-aban fordul elé (Bulun
2009). Ezzel szemben az endometridzis prevalenciaja 0,8% és 1,9% kozott volt a mi
vizsgalatunkban. Az endometridzis azonban a terhesség alatt nem szokott
eléfordulni, és a mi kérdésfeltevésink a terhesség alatti betegségekre vonatkozott.
igy a vizsgalatunkban szereplé 39 varandds koéziil is csak 4-ben regisztraltak
koraterhességben orvosilag endometriozist. A tobbi 35 esetben ez kdzvetlenul a
fogamzas el6tt még fennallt, de nem lehet kdzvetlen kapcsolatba hozni a terhesség
masodik felében kialakulé ITUT-tal. Az endometriézis kdzvetlen oka az uterusbdl
szarmazd endometrialis szovetek transzpantalodasa a kornyezd szervekbe, mint a
petevezetékbe, petefészekbe, hasuregbe, amik azutan infertilitdst idézhetnek eld
(Wheeler 1989). A mi 39 esetlinkben az endometridzis tineteit még koézvetlendul a
vizsgalt terhesség fogamzasanak bekdvetkezte elbtt is észlelték, de ez, illetve az
ezzel kapcsolatos kezelések esetleges posztkoncepcionalis hatasa magyarazatot
igényel. Feltételezésunkszerint ezt az dsztrogének hatasaban kellene keresni. Az
Osztrogének termel6dését, illetve hatasat gatoljak GnRH analogok, oraliskontraceptiv
tablettak, progesztinek és az aromataz inhibitorok, amiket az endometridzis okozta
kismedencei sz6v6dmeények kezelésére hasznalnak (Olive 2008). Prostaglandinok és
a lokdlisan termelt hormonok is szerepet jatszanak az endometridzis okozta
gyulladasban és fajdalomban, mig a progeszteron rezisztancia is fontosaz
endometridézsis pathogenezisében (Bulun 2009). Vélményem szerint a tovabbi
vizsgalatokban ezeknek a “tavol-hatasat” kellene tisztazni az ITUT kéreredetében.
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A szexualis hormonok szerepe a herék leszallasaban a terhesség vegeén jol
ismert (Scorer, 1962). A here az un.urogenitalis redében a gesztacié 7-9.hetében
jelenik meg az embryonalis vese alatt a testis-determining gén (SRY) hatasara, ami
az Y nemi kromoszémaban talalhato. A here leszallas két 1épésben torténik (Hutson
et al.,, 1997). Az elsd, un. transabdominalis |épésben a herék az inguinalis régidéba
szallnak lea 9-15.héten. E leszallas oka a gubernaculum elvékonyodasa, amit a
Leydig sejtek altal termelt insulin-szer( factor 3 okoz. A masodik un.inguinoscrotalis
fazis a 25. gesztacidos héten veszi kezdetét, amikor a gubernaculum az inguinalis
csatorna kuls6é szajadékatdl lehuzza a heréket a herezacskdéba a peritoneum
processus vaginalisnak nevezett diverticuluman at (Hutson et al. 1997). A processus
vaginalis teszi lehetévé, hogy a herében termel6d6 androgének hatasara és a
névekvd hasuregi nyomas koévetkeztében az intraabdominalis helyzetbdl a herék a
herzacskdba kerulhessenek. Ezt kdvetéenaz inguinaliskanalis zarodik.

A korabbi magyar vizsgalatban mar igazoltak bizonyos maternalis faktorok
fontossagat az IUT létrejottében (Czeizel et al., 1981). A menarche atlagos életkora
ugyancsak kis kulonbséget mutatott az IUT esetek anyjaiban(13,6 év) az illesztett
kontrollok édesanyjaihoz(13,2 év) képest. Mégis, a 14. év utan jelentkezd elsé havi-
vérzések aranya az IUT esetek anyjaiban 21,7% volt az illesztett kontroll anyak 10,9
%-0s értékével szemben, és ez a kilonbség statisztikailag nagyon szignifikans volt
(X% = 25.03, p = 0.0001). Emellett az IUT esetek anyjainak atlagos havivérzés
idétartamat rovidebbnek talaltdak. Mindezek az anya hormnonalis allapotanak
szerepét igazoltdk az IUT eredetében, aminek hatterében a maternalis
hypogonadismus, vagyis agyalapi-mirigy és/vagy placentalis gonadotropin
deficiencia allhatott.

Az endocrin zavar igazolt az endometridzis patogenezisében is (Wheeler
1989; Olive 2008; Bulun 2009), de szukséges lenne az esetleges asszociaciot az
ITUT-tal konkretizalni. Arra is gondolni kell, hogy az endometridzis, illetve
gyogyszeres kezelése a vizsgalt terhességhez vezeté fogamzas el6tt tortént a nék
tobbségében, mig az ITUT kritikus id6szaka féleg a terhesség utols6 harmadara
tehetd. A kdzvetlen kauzalis kapcsolat helyett ezért kdzvetett hatasokra vagy k6zos
koreredetre kell gondolni.

Vizsgalatunk szerint a terhesség alatti dihydrogesteron kezelése kapcsolatba
hozhaté az ITUT koreredetével, noha ez az asszociacid csupan 5 terhesre

alapozodott. Raadasul ezek a kezelések az els6 trimeszterben torténtek, az ITUT
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kritikus id6szaka, mint tobbszor emlitettem, a terhesség masodik felében van. Mégis,
ezeket a kezeléseket dokumentaltak a varandosgondozasi konyvben a fenyegetd
vetélés miatt kezelt varanddésokban. Adihydrogesteron progeszteron/progesztin
csaladba tartozik és korabban a nemi szervi CA-k nagyobb kockazatat tobben
kozolték szintetikus progesztinekkel tortént kezelések utan (Katz et al. 1985;
Ressegute et al. 1985; Check et al. 1986) noha IUT-ot ezek kozott nem emlitettek.
Medroxyprogesteron kezelés utan egy vizsgalatban nem talaltak magasabb CA
kockazatot (Yovich et al. 1988), viszont progesztin terapia és a
hypospadiasmagasabb kockazatanak asszociaciojarél beszamoltak (Carmicheal et
al. 2005).

Vizsgalatunk érdekes, de megerfésitésre vard eredménye szerint a folsav nagy
adagja esetleg az ITUT esetek el6fordulasat is csOkkentheti, noha ez bizonyosan
nem specifikus hatas

E vizsgalat értékei és gyengeségei megegyeznek az elb6z6 fejezetben
Osszefoglaltakkal, kiemelve, hogy az emlitett anyai hatasokat a terhesség alatt
orvosilag dokumentaltak, de a viszonylag kis esetszamokat figyelembe kell venni.

Osszefoglaléan azt emelném ki, hogy a vizsgalt anyai faktorok kozil a
preconceptionalis maternal endometridzis ésa koraterhesség alatti dihydrogesteron
kezelés mutatott asszociaciét az ITUT nagyobb kockazataval. A folsav nagy adagja
pedig csOkkentette az ITUT kialakulasat. Ezek az eredmeényeink azonban
elbézetesnek tekinthetdk, ezért tovabbi vizsgalatokban megerdsitésre vagy cafolatra

varnak.

6.4 Hypoplasias herék egy férfiban, akinek 46, XX male

szindrémaja van SRY pozitivitassal

Az emberi fajon belldl a férfi nemiség dominansan 6roklédik az Y nemi-
kromoszomanak koszonhetéen. Sikerult e kromoszéman belul a roévid karon
azonositani az indifferens gonadbdl herét képzé testis-determining factort (TDF-t)
(Simpson et al., 1987). A kdvetkezd lépésben 35-kb DNS-région belil azonositottak
az SRY (sex-determining region Y) gént (Sinclair et al., 1990). Az SRY-gén koédolja
az un. “high mobility group (HMG)-box family of DNA binding proteineknek” szamos
faktorat és feltehet6en az egyik transcription factort is (Behlke et al., 1993). E gének
kaszkadja az SOX9 génekkel interakcioban vezet a here végleges kialakulasahoz a
bipotentialis gonadtelepbdl (Sekido and Lowell-Badge, 2009).
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A “sex reversal syndrome” a human genetikai betegségek specialis
megnyilvanulasa, amikor a gonadalis nem, eltér a kromoszémalis nemtél.
A sex reversal syndrome magaba foglalja a 46, XY néket és 46, XX férfiakat. Az “ XX
férfi szindroma” (OMIM ID 4000045) elsé leirasa a finn de la Chapelle és
munkatarsainak nevéhez fiizédik (de la Chapelle et al., 1964). Ujabban ennek
“Testicular Disorders of Sexual Differentiation” a neve. Az XX férfi szindroma nagyon
ritka, incidenciaja 1 : 20000-25000 (Rajender et al., 2006).

Tudomasom szerint itt az els6é magyar XX férfi szindrémas esetet ismertetem.

6.4.1 Esetismertetés

A paciens (Gy. O.) 1969. oktéber 18-an sziletett. Apja 1939-ben sziletett,
agytumorban halt meg 2001-ben. Anyja 1950-ben latta meg a napvilagot, jelenleg is
él és egészseges. Szlleinek 3 fia szuletett, paciensunk volt az els6. A masodik fiu
szlletési éve 1970, hazassagkotéset kovetben felesége egy fiut szilt 1999-ben. A
harmadik fiu 1974-ben jott a vilagra, az 6 hazassagaban egy leany sziletett 2010-
ben. A paciens mindkét fivére egészséges, onddvizsgalatuk jo eredményt mutatott.

A pacien, a Czeizel doktoraltal vezetett genetikai tanacsadot 2009. aprilis 9-én
kereste fel élettarsaval, mivel a kivant terhesség nem kdvetkezett be 2007 oktobere
ota. Az 1973-ban szlletett élettars a kivizsgalaskor semmiféle rendellenességet nem
mutatott (Dr. Gidai Janos). Korabban kétszer volt terhes két kilénb6z6 férfitél, az
els6t szocialis okokbdl megszakittatta, a masodik terhessége egészséges kislany
szlletésével végzodott. 2009-ben a par hetente 2-3-szor szeretkezett.

A paciens 170 cm magas és 70 kg testsulyu tipikus férfias killemmel és erés
hirsutismussal. Csontfejl6dése rendben volt, egészségi allapotat jonak mondta,
intelligencigja altagosnak tint. Emlékezett arra, hogy elsé éjszakai magémlése (az
un. pollucid) 13 éves koraban volt. Véleménye szerint valamennyi kapcsoladaban az
erekcidja és az ejakulaciéja megfeleld volt. Kontracepciot nem alkalmazott,
fogantatasrol nem tudott.

Dr. Czeizel engem kért meg a paciens androldgiai vizsgalatara. A normal
mennyiségl onddban onddsejt nem volt, tehat a diagndzis azoospermia. Nemi
szervének manualis vizsgalatakor atlagos nagysagu penist tapintottam, viszont a
herezacskdkban herék sulyos sorvadast mutattak. A jobb és bal oldali here mért
térfogata 2,2 cm® és 1,1 cm? volt. (A magyar felnétt férfiak un. referencia értéke 18,0-
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19,6 cm® a jobb herére és 16,9-17,1 cm® a bal herére.) A korabban felallitott anorchia
diagnozist tehat nem ersitettik meg.

A here biopszias minta hisztolégiai vizsgalata a Leydig és Sertoli sejtek
jelenléte mellett nagy mértékben csdkkent és sorvadt herecsatornakat (tubuli
seminiferi contorti) talalt spermatogenesis nélkul. A medence régio6 ultrahang és MR
vizsgalata nem talalt koros elvaltozast. A jobb és bal here ultrahanggal mért atméréje
23 mm és 11 mm volt, mig a prosztata atméréjét 2 cm-nek talaltak.

A vér total tesztoszteron szintje 22 ng/dl volt, a vart normal értéket 40 ng/dl kordl
adjak meg.

Az ismételt kromoszomavizsgalat G-banding modszerrel 46, XX karyotypust
eredményezett (8. abra). A kdvetkezd Iépésben FISH analysis tortént és ez
Ypll.3/Xp11.1-g11.1 transzlokaciot mutatott a LS|, SRY/ CEPX (Vysis, 32-191007,
9041).ish (SRY+) prébakkal, vagyis ez a vizsgalat igazolta, hogy Y nemi-
kromoszéma SRY-génje az egyik X nemi-kromoszémara keriilt (9. abra). igy a
végsoh citogenetikai diagnozis 46, XX, SRY+ male volt.

Természetesen Czeizel doktor informalta a pacienst, hogy szeretnék
kortorténetét a vizsgalati eredményekkel és fotdkkal egyutt névtelendl publikalni,

amihez 6 irasban hozzajarulasat adta.
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9. abra. A paciens FISH-analizisének eredménye: az SRY-gén az egyik X nemi-

kromoszomara transzlokalodott.

6.4.2 Ertékelés

Mind az SRY (sex determining region of Y) gén, mind az AZF (azoospermia
factor) gén az Y nemi-kromoszéman talalhaté és meghatarozé a szerepuk a here
kialakulasaban. A “sex reversal XX férfi” szindrébmaban transzlokacié torténik a
meiotikus rekombinacié soran az Yp és Xp kromoszomarészek kozott. Ennek
kovetkeztében az Y nemi-kromoszoma SRY-gént tartalmazé része az X nemi-
kromoszomara helyezédik at az XX férfiak tobbségében, ahogy a mi esetlinkben is
(Adersson et al., 1986). Az XX férfiak 89 %-a SRY pozitiv (Kim et al., 2010; Wand et
al., 2009) és egyharmadukban ez a kicserél6édés két PRK homolog: PRKX és PRKY
kdz6tt torténik tipikus fuziés fragmentet produkalva. Altalaban az Yg-ban 1évé AZF
locus sincs jelen ezekben az esetekben, megmagyarazva spermatogenesis hianyat.
Az ujabb molekularis genetikai viszgalatok szerint a TSPY-gén és DYZ3 szekvens is
hianyzik, de el6fordulhat az SOX9, NR5A1, WNT4 és NROB1 regiok delécidja vagy
duplikacidja is (Alves et al., 2010).
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Az XX férfiak kialakulasa tehat bizonyos heterogenitast mutat (Cox et al.,
2011; McElreavey at al., 1993). Példaul spermatogenesist kontrollalé faktor az Y
nemi-kromoszéma nem-fluoreszcens hosszu-kar részét (Yq11) deletalva talaltak 6
férfiban megmagyarazva az 6 azoospermiajukat (Tiepolo and Zuffardi, 1976).

A nagyon ritka sex reversal syndroma (Rajender et al., 2006; Alves et al.,
2010) familiaris el6fordulasat is észlelték mar (de la Chappele et al., 1978; 1979).
Néhanyszor az X-Y nemi-kromoszéma részek kicserél6dését talaltak 47, XXY-os
Klinefelter koros személyekben (Fergusson-Smith, 1966), de 6k is férfi killemUek
voltak (Evans et al., 1979; Vorona et al., 2007).

A genetikai tanacsadas soran tajékoztatni kellett a part, hogy természetes
uton gyermekik nem lehet, erre legfeljebb a donoros inszeminacié nyujthatna

lehetdséget.

7. Osszefoglalas

7.1 Hypospadiasis

1. Az izolalis hypospadiasis (IHS) esetek szuletéskori gyakorisaga a VRONY-
banaz 1970-es, 1980-as, 1990-es, 2000-es évtizedekben 1,59, 2,24, 2,07, 2,53 volt
1000 szuletésre szamitva, mig az atlag 2,04/1000-nek adédott. Mindezek az adatok
szemléletesen igazoljak az IHS gyakorisag fluggését a kérismézési gyakorlattol
és/vagy bejelentési fegyelemtdl. Ahhoz azonban, hogy a valtozasok valdéssagat vagy
éppen artefaktum jellegét igazolhassuk, tudnunk kell az IHS ,valédi” gyakorisagat.
Egy korabbi vizsgalatban 10 203 ujszilott fizikalis vizsgalatat végezte el a szilész-
szakorvos és a neonatologus életlik elsé napjan és 44 ujszulottnél kérisméztek IHS-t.
Ezt a 4,31/1000 (95 %-os CI: 2,51 - 8,82/1000) fogadtuk el referencia értékként.

llyen megkozelitésben az 1970 utan 2005-ig észlelt IHS gyakorisagemelkedés
csak a teljesebb bejelentésekkel magyarazhaté meg, vagyis nem valddi incidencia
novekedeésnek tanik.

Ezzel szemben 2005 és 2010 kozotti gyakorisagok szignifikansan
meghaladtak a referencia értéket, tehat valddi esethalmozdédasnak latszik. Az IHS
gyakorisagi érték azonban fligghet attdl is, hogy a minor anomalianak szamito
glandularis vagy orvosi kezelést nem igénylé coronalis eseteket milyen mértékben
veszik figyelembe. 1997 és 2004 kdzott a VRONY 1685 IHS esete kozul 605-ben



88

(35,9%) volt ismert az IHS tipusa, és ezen belll 242-nek (40,0%) volt coronalis
tipusu IHS-e. 2005 és 2010 kozott a VRONY-ban 1693 IHS eset kerult regisztralasra,
533 (31,5%) volt specifikalva és kdzuluk 288 (54,0%) coronalis tipusuként szerepelt.
Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy 2005 és 2010 koézott sem tekinthetd az IHS
gyakorisagnovekedés valodinak, vagyis kéroki okokra visszavezethetének, hanem
csupan a nagyobb figyelem miatt az orvosi ellatast nemigényld IHS eseteket
nagyobb aranyban jelentették be.

Magyarorszagon az 1980-as évek ota nem értékelték a VRONY-ban
regisztralt IHS eseteket. Az elmult 50 év adatai egyedulallé lehetéséget kinalnak az
IHS gyakorisagok orszagos, vagyis népesség-szintl elemzésére. Ennek alapjan azt
allithatom, hogy a korabban Magyarorszagon észlelt IHS gyakorisagnévekedés a
bejelentési teljességgel és nem Ujabb korokok érvényesulésével lehetett
kapcsolatban. A 2005 és 2010 kdzott regisztralt szignifikans incidencia emelkedés
pedig a minor anomalianak szamité glandularis és az orvosi kezelést nem igénylé
corondlis esetek fokozott bejelentésére vezethetdé vissza. Mindezeket a
feltételezéseket azonban a VRONY uUjabb adatai alapjan ellenérizni sziikséges.

Részletesen a FREKF anyagaban nyilvantartott 3038 IHS esetet, 24814
populacios fiu kontrollt és 11096 malformacios (mas izolalt CA-val sujtott) kontrollt

ertekeltunk.

2. Az IHS esetek gyakoribbak ikrekben (1,6% vs. 1,1%; OR 95% CI: 1,56, 1,15-2,12),
koraszulottekben (10,0% vs. 8,4%; OR 95% CI: 1,22, 1,07-1,38), de féleg kis sulyu
Ujszulottekben (13,0% vs. 5,0%; OR 95% CI: 2,85, 2,53-3,22), ha a IHS esetek és a
populacios kontrollok anyjait hasonlitiuk 6ssze. A kis sulyu ujszilottek magas
gyakorisaganak hatterében a magzatok méhen bellli novekedésének a
visszamaradasa allhat. Az IHS kialakulasa tehat egyutt jar a magzat intrauterin
fejlédésének retardacidjaval. A kérdés az, hogy vajon az IHS ennek kdvetkezménye-
e vagy e két jelenségnek kdzos oka lehet.

Az IHS esetek havi gyakorisaga megerGsitette szlletésik korabban talalt
szezonalitdsat, és ez a nemi differencialédasban szerepet jatszé6 szabalyozo

hormonoknak a napfény hosszusagaval vald kapcsolatara utalhat.

3. Az IHS esetek anyjainak atlagos szuléskori életkora alacsonyabb volt, mint a

populaciés kontrollok anyjainak (25,2 + 5,2 vs. 25,4 £ 4,9; p = 0.035), elsésorban a



89

legfiatalabb (20 év alatti) korosztaly magasabb aranya miatt (11,4% vs. 8,6%). Ezzel
0sszhangban az elsé izben szil6 ndk aranya is nagyobb volt az IHS esetek
édesanyjaiban (50,5% vs. 47,9%). Az els6 terhességbdl szarmazé IHS esetek
fokozott gyakorisdga az ilyen terhesek magasabb Ostrogén-szintjével Ilehet
kapcsolatos. Ugyanakkor az IHS esetek anyjai kozott a 3 vagy tovabbi szilésekre
vallakozok aranya is magasabb volt (16,2% vs. 14,6%). Az IHS esetek
anyjainakkorabbi terhességeiben nem fordult elé gyakrabban spontan vetélés.

Az IHS esetek édesanyja gyakrabban volt nem hazassagban él6, mint a
kontrollok édesanyjai, és a foglalkozasi eloszlasuk alacsonyabb tarsadalmi
helyzetlkre utal. Mig kdzottuk az értelmiségiek és adminisztrativ dolgozok aranya
alacsonyabb (31,8% vs. 38,8%), addig a betanitott és alkalmi munkasok, valamint a
haztartasbelik aranya joval magasabb (35,3% vs. 27,9%) volt.

Az IHS esetek édesanyjai tehat kedvezbétlenebb tarsadalmi helyzetiek, és ez
Osszefugghet a korabban emlitett fiatalabb életkorukkal és a korai elsé, illetve a 3

vagy annal tobb szulésukkel.

4. Az IHS esetek szlletésével végzddd terhességekben a terhességi komplikaciok
kozll a pre-eclampsia/eclampsia és gesztacidés diabétesz gyakoribb, mig a
koraterhességben a sulyos, kezelésre szorul6 émelyges, hanyinger, hanyas ritkabb
volt. Lehetséges, hogy a pre-eclampsia nemcsak az IHS esetek sulyndvekedésének
visszamaradasaban, hanem az IHS koéreredetében is szerepet jatszik a gesztacios
diabéteszhez hasonlbéan. Ezzel szemben igazolt, hogy a koraterhességben a sulyos,
kezelésre szoruld émelygés, hanyinger, hanyas az erfs placenta jelzbje és igy
kozvetve véd bizonyos CA-kal szemben. E terhességi sz6védmény ritkabb

elé6fordulasa tehat az IHS magasabb kockazataval is 6sszefligghet.

5. A heveny fert6z6betegségek nem voltak gyakoribbak az IHS esetek anyjaiban a

vizsgalt terhességekben, mint a populacios kontrollok anyjaiban.

6. Két kronikus betegség viszont asszociaciot mutatott az IHS magasabb
kockazataval.

Az egyik az epilepszia (OR 95% CI: 1,97, 1,07-3,61) volt, de ennek az anyai
betegségnek az értékelésekor két kiegészitd magyarazatra van szukség. Egyfeldl az

IHS esetek és a malformaciés kontrollok 6sszehasonlitdsa nem mutatott ilyen
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asszociaciot. Az epilepszia és az ezzel kapcsolatos kezelés ugyanis mas CA-kat is
okoz, ezért az IHS okozdé hatas nem specifikus. Masfel6l ezt az asszociaciét
lényegében az antiepileptikum valproat idézte eld, ami e készitmény gonadotropin-
releasing hormon  agonizmusaval lehet kapcsolatos. Ugyanakkor az
antiepileptikumok altalaban jellemz6 CA-szindromakat idéznek el6, mégis ugy tinik,
hogy a valproat izolalt CA-kat, igy IHS-t is képes okozni.

Az IHS esetek anyjainak orvosilag regisztralt cervicalis erosioja és fiaik IHS-
ének magasabb kockazata kozott kapcsolatot talaltunk, ha 6ket a populacios
kontrollok anyjaival hasonlitottuk 6ket 6ssze (OR 95% CI: 4,09, 1,84-9,12). Ezzel
megerdsitettik egy korabbi magyar vizsgalat eredményét. Ezt az asszociaciét nem
lehet megmagyarazni a cervicalis erosioval kapcsolatos gyogyszerkezelésekkel,
viszont Osszefliigghet e betegek magasabb Osztrogén szintjével, ami szerepet
jatszhat mind e betegség, mind az IHS koreredetében. Az IHS esetek és
malformacios kontrollok anyjainak oOsszehasonlitasakor a cervicalis erosio IHS
koclazata csak kozelitett a szignifikans szinthez (OR 95% CI: 1,9, 0,9-4.4).

7. A gydgyszerek teratogén hatasanak vizsgalatakor megerdsitettik az antifungicin
oralis nystatin kezelés enyhe human teratogén hatasat az IHS kritikus id6szakaban
(OR 95% CI: 3,2, 1,6-6,2). A lynestrenol (Orgametril?) kezelés erés asszociaciot
mutatott az IHS kockazataval (OR 95% CI: 26,7, 8,7-81,8), noha ez csak 13 terhes
ilyen jellegli expozicidjara alapozodott. A Limovan® (ethinylestradiol + ethisterone)
(OR 95% CI: 3,5, 1.6-7.7) és Limovanil® (oestradiol + progesteron) (OR 95% ClI: 3,7,
1,3-10,7) is asszociaciét mutatott az IHS magasabb kockazataval. Fontos azonban a
dézis-hatas dsszefliggés is, mivel paldaul a Limovan nagy dézisat e vizsgalatban is
teratogénnek talaltuk, mig a fogamzasgatlé tablettdkban Iév6é kisadagu
ethynilestradiolt nem.

8. A medicinakon belll a véddszerek vizsgalata hozta a legfontosabb eredményt.
Ezek ugyanis egy kivétellel, beleértve a folsav-tartalmu multivitaminokat is, nem
mutattak asszociaciét az IHS kockazataval. A kivételt a folsav jelentette. A nagy
dézisu folsav (atlagos becsult napi dozisa 5,7 mg volt) alkalmazasa ritkabb volt az
IHS esetek anyjaiban a terhesség alatt, mint a kontrollokban (OR 95% CI: 0,79, 0,73-
0,85). Ha csak az orvosilag dokumentalt folsav-szedést az IHS kritikus id6szakaban

vettik figyelembe, az IHS véd6hatas még nyilvanvalébba valt (OR 95% CI: 0,36,
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0,32-0,41). Korabban az un. hasadasos (schisis) CA-kban, mint idegcs6-zarodasi
CA-k igazoltak a folsav védbhatasat, és ezt tobben az archasadékok esetében is
kozolték, bar feltehetéen csak a nagyobb folsav dézisok alkalmazasakor. Az IHS is a
hagycs6-lemez zardédasi CA-ja, tehat feltehetbéen a folsav védéhatasa e CA-k
esetében bizonyos kdz0s eredetre is utalhat. Mindenesetre, tudomasom szerint, ez

lenne az elsé és fontos lehet6ség az IHS esetek megel6zésére.

9. Az IHS multifaktorialis eredetl, a poligénes genetikai hajlam nem igen
csokkenthetd, sét az ujabban bevezetett nagy hatakonysagu kezelések
(mesterséges onddbevitel, in vitro fertilizacid) kontraszelektiv hatasa miatt, inkabb
er6s6désével kell szamolni. Eppen ezért is nagyon fontos a poligén-hajlamot
provokalo artalmas kuls6 tényez6k ismerete, mivel ezek visszaszoritasa révén
csokkenthet6 lenne az IHS esetek el6fordulasa. Sét, talan bizonyos tudatos
befolyassal, mint pl. a magasabb dézisu folsav kezeléssel, még védelmet is

nyujthatunk kialakulasaval szemben a poligén-hajlam szupresszidja révén.

7.2 Rejtettheréjiliség

1. AVRONY adatai alapjan érzékelték az izolalt rejtettheréji (IUT) esetek
gyakorisaganak ndovekedését az 1970-es, majd a 2000-es években. Elvégeztik az
elmult 50 év (1962-2011 kozotti) adatbazisanak kritikus értékelését, és ennek alapjan
nem allithatd, hogy Magyarorszagon az elmult évtizedekben emelkedett volna az IUT
élveszuletési gyakorisaga. Ha ugyanis a VRONY-ban az IUT gyakorisagi értékeit a
valodi gyakorisagot jelz6 referencia értékhez (6,86 £ 0.62/1000) hasonlitjuk, akkor
ettél jelentdsen elmaradt a regisztralt gyakorisag. A korabban észlelt
gyakorisagemelkedések a teljesebb bejelentésekre vezethetbk vissza.

Részletesen a FREKF anyagaban nyilvantartott 2052 izolalt valodi (,true”) UT
(ITUT) esetet, 24814 populacios fiu kontrollt és 12082 malformaciés (mas izolalt CA-

val sujtott) kontrollt értékeltink.

El6ére szeretném bocsatani, hogy vizsgalataink talan legfontosabb
eredeménye a szlletéskori IUT és a posnatalis 3. honap utan diagnosztizalt ITUT
esetek elkulonitésének szikségessége alapvetbéen eltéré koreredetik miatt. A

szuletéskori IUT esetek jelentds hanyadaban varhaté a méhen belul megkezdett
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hereleszallas befejez6dése, vagyis tulajdonképpen orvosi kezelést nem igényl6
minor anomaliarél van sz6. Jellemz6 koraszulottekben észlelt el6fordulasuk, emiatt
az altalaban koraszulott ikrekben is gyakrabban észlelik. Ezzel szemben az ITUT

valodi CA, amire az intrauterin sulyndvekedés visszamaradasa jellemzé.

2. Az ITUT esetekben a koraszulottek (12,5% vs. 8,4%; OR 95% CI: 1,56, 1,36-1,80)
és akis-sulyuak (low birthweight = LBW) (12,5% vs. 5,0%; OR 95% CI: 2,72, 2,36-
3,14) aranya 1,5-szo6r és 2,5-sz6r gyakoribb volt a népességbeli értéket tlikrozd
populacios kontroll értéknél. Az id6re szlletett, de kis-sulyu (small for gestational
age = SGA) ujszuldttek gyakorisaga (6,0% vs. 1,9%) 3,2-szer volt gyakoribb az ITUT
esetekben.

Az ITUT esetek ikergyakorisaga valamivel magasabb volt (1,5% vs. 1,1%;
0,39, 0,95-2,03) de nem érte el a szignifikancia szintet, szemben az IUT esetekben
korabban észlelt jelentds ikertdbblettel.

Az ITUT esetek szlletése nem mutatott szezonalitast, szemben az IUT esetek
korabban talalt jellegzetes havi gyakorisagalakulasaval.

A Dbilateralis esetek az unilateralisokhoz hasonlitva e CA sulyosabb

megnyilvanulasat jelentik, ami szuletés adataikban is megnyilvanult.

3. Az ITUT esetekédesanyjainak szuléskori atlagos életkora nem tért el a populacios
kontrollok anyjainak értékétél. Mégis az ITUT esetek anyjai kozott a 20 éve alattiak
(10,7% vs. 8,6%) és 30 éven fellliek (21,5% vs. 18,9%) aranya magasabb volt. Az
ITUT esetek anyjainak atlagos szllési sorrendje magasabb volt (1,9 £ 1,2 vs. 1,7 &
0,9, p < 0.0001), mivel a 3 vagy tébbes szlilésre vallalkozok aranya magasabb volt
az ITUT esetek anyjaiban, mint a populacios kontrollokban (21,6% vs. 14,6%)

A nemhazassagban él6 nék aranya magasabb volt az ITUT esetek édesanyjai
kozott. Az értelmiségi és adminisztrativ. munkat végz6 édesanyak aranya
alacsonyabb (29,5%) volt az ITUT esetek édesanyjaiban, mint a populacios
kontrollok édesanyjaiban (38,8%). Ezzel szemben a betanitott és segédmunkasok,
valamint a haztartasbeli nék aranya (39,0%) jéval magasabb volt kérikben, mint a
referencia csoportban (27,9%). Magyarorszagon a haztartasbeli nék tobbsége az
alacsonyabb tarsadalmi osztalyokhoz tartozik. Mindezek az adatok az ITUT esetek
édesanyjainak alacsonyabb tarsadalmi-gazdasagi helyzetére utalnak.
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Mindezek alapjan allithatdo, hogy az ITUT esetek a rosszabb szocialis

koralmények kozott él6 magasabb szilési sorrendi varandosok fiai.

4. Az ITUT esetek szuletésével végzod6 terhességekben a terhességi komplikaciok

nem voltak gyakoribbak, szemben az IHS értékelésekor talaltakkal.

5. A heveny fert6zébetegségek nem voltak gyakoribbak az ITUT esetek anyjaiban a

vizsgalt terhességekben, mint a populaciés kontrollok anyjaiban.

6. Egy krénikus betegség viszont asszociaciét mutatott az ITUT magasabb
kockazataval. A preconceptionalis endometriézis gyakoribb volt az ITUT esetek
anyjaiban, mint a populacios kontrollok anyjaiban (1,9% vs. 0,8%; OR 95% CI. 2,42,
1,71-3,42). Ez az asszociacid |ényegében hasonlé mértékben a malformacios
kontrollokkal torténé 6sszehasonlitaskor is megmaradt.Eppen ezért specifikus
hatasnak tlnik. Mind az endometriézis, mind az ITUT Ilétrejottében fontos az

Osztrogének szerepe, ezért kéreredetiikben keresni kell a k6zos okot.

7. A gyogyszerek vizsgalata egy hormonalis készitmény esetleges koroki szerepére
utalt az ITUT koreredetében. A kora terhesség alatti dihydrogesteron kezelés
csaknem 3 szorosara (OR 95% CI: 2,75 (1,04-7,28) ndvelte az ITUT kockazatat a fiu
gyermekekben a populaciés kontrollokkal O6sszehasonlitva. Ez az asszociacié a
malformacios kontrollokkal tortént dsszehasonlitaskor is megerdsitést nyert (OR 95%
Cl: 2,46, 1,10-6,98). A szintetikus progesztin-szarmazékok szerepérél a férfi nemi
szervi CA-k eredetében korabban tébben beszamoltak. A dihydrogesteron okozta
ITUT kockazat azonban nem merilt fel. E lehetséges kérok értékelésekor érdemes
utalni arra, hogy ez a hormonkezelés a varanddssag gondozasi kényvben orvosilag

dokumentalt volt, de ez az asszociacié csupan 5 varandosra alapozédott.

8. A nagy adagu folsav szedése a terhesség alatt az ITUT esetek el6fordulasat is
csokkentette a populacios kontrollokhoz hasonlitva, kuldénésen, ha az orvosilag
dokumentalt szedéseket az ITUT kritikus id6északaban értékeltik (15,3% vs. 32,7%;
OR 95% CI: 0,46, 0,30-0,62). Ez a véd6hatas azonban nem mutatkozott meg a
malformaciés kontrollokhoz hasonlitott értékeléskor. Nem specifikus ITUT

védohatasrol van tehat sz6.
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9. Az ITUT multifaktoridlis eredetl, a poligénes genetikai hajlam nem igen
csOkkenthetd, s6t az ujabban bevezetett nagy hatakonysagu kezelések
(mesterséges onddbevitel, in vitro fertilizacid) kontraszelektiv hatasa miatt, inkabb
erésédésével kell szamolni. Eppen ezért is nagyon fontos a poligén-hajlamot
provokalé artalmas kuls6é tényez6k ismerete, mivel ezek visszaszoritasa révén
csokkenthetd lenne az IHS esetek eléfordulasa. Eppen ezért megfontolast érdemel a
szexualis hormonkészitmények alkalmazasa. Nagyon fontos lenne a magasabb
dozisu folsav kezelés esetleges ITUT kivéd6hatasanak megerdsitése, mivel ez a

terhesség végén is szikségessé tenné e véddszer tudatos alkalmazasat.
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Az értékezésben hasznalt roviditisek jegyzéke

ANTSZ: Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat
AR: Androgen Receptor

AZF: Azoospermia Factor

CA: Congenitalis Abnormitas

DNS:Dezoxiribonukleinsav

ECEMC: Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations
FREKF: Fejl6dési Rendellenességek Eset-Kontroll Fellgyelet
GAM complex: Genital Anomalies of Males

HMG: High Mobility Group

HS: Hypospadiasis

IHS: Izolalt Hypospadiazis

IU: International Unit

IUT: Isolated Undescended Testis

ITUT: Isolated Tue Undescended Testis

SGA: Small for Gestational Age

SRY:Sex Determining Region Y, testis determining gene
TDF: Testis Determining Factor

TDS: Testicularis Dysgenesis Syndroma

VRONY: a magyar Veleszulletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa
UT: Undescended Testis

WHO: World Health Organization
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