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BEVEZETES:

Dolgozatomban két velesziletett fejl6dési rendellenesség a hypospadiasis és a rejtett
heréjliség koreredetének okat keresem és kutatom.

Hypospadiasisnak nevezzik azt, amikor a hugycs6 nyildsa a pénisz ventralis oldaldn,
ectopiasan helyezkedik el, a glans cslcsatél proximalisan, a rejtettheréjliség pedig azt jelenti,
hogy a herék szililetéskor nem taldlhaték a herezacskdban.

Az 1962-t6l 2011-ig tartd 50 évet feldlel6 id6szakban novekvd tendenciat észleltek a
hypospadiasis és rejtett heréjliség prevalencidjaban.

A jelenséget tobb orszagban regisztraltak, beleértve Magyarorszagot is.

A vizsgdlat célja a két betegség magyarorszagi szlletéskori gyakorisdagdnak ujra
elemzése, valamint feltarni a lehetséges anyai rizikdfaktorok - az akut és krénikus anyai
betegségekhez kapcsolédo terhesség alatti gydgyszeres kezelések - szerepét a két betegség
kialakuldsaban.

Ennek érdekében a Fejlédési Rendellenességek Eset-Kontroll Fellgyelete (FREKF)
adatbazisdban 1980-t6l és 1996-ig rogzitett adatok alapjan feldolgozdsra kerilt az anydk

szocio-demografiai dllapota, az anyai rizikd faktorok tekintetében.

A VIZSGALAT CELKITUZESE:

A hypospadiasisnak és a rejtettheréjliségnek vizsgdlata a kovetkez6 harom elGzetesen
megfogalmazott szempont figyelembe vételével:

a) Ezen sziletési rendellenességek (CA) valtozatos megnyilvanulasa alapjan klinikailag
fontos a hypospadiasisos és a rejtett heréjl esetek definialasa.

b) A hypospadiasisban és a rejtett heréjliségben szenveds esetek magyarorszagi
szliletéskori gyakorisaganak Ujra elemzése, mivel a kordbbi kdzlemények szerint ezek
emelkedd tendencidt mutattak.

c) E két CA koéreredetének kutatdasa annak érdekében/helyett: kideritésére, hogy a
varanddssag alatti anyai betegségek és az ezzel kapcsolatos gydgyszerkezelések
jatszanak-e szerepet kialakuldsukban, hiszen megel6zésik csak koéreredetiik

ismeretében remélhetd.



ANYAG ES MODSZER:

A Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa:

A Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa (VRONY) 1970-ben kezdte
meg mikodését. Ekkor dolgoztak fel visszamendleg az 1962 6ta bejelentett CA eseteket. A
CA-s esetek bejelentése tobb forrdsbdl tortént, és torténik ma is:

a) Szilészeti intézmények

b) Gyermekgydgydszati intézmények

c) Koérbonctaniintézmények
1984-t6l a magzati diagnosztikai kozpontokban felismert magzati rendellenességeket
is bejelentik.

A VRONY feladatai és célkitlizései:

a. Az egyes bejelentett CA-k el6forduldsi gyakorisagdnak meghatdrozasa.

b. Az esetleges id6-, és térbeli halmozddasok korai felismerése, az okok feltardsara
iranyuld vizsgalatok elinditasa, illetve a megel&zhet6 okok kikliszobolésére irdnyuld
intézkedések kezdeményezése.

c. Az orvosi ellatas tdmogatasa a varhatd CA-s esetek becslése alapjan.

d. Akilonboz6 CA-egységek népegészségligyi jelentéségének megallapitasa.

e. Az Uj genetikai drtalmak alakuldsanak mérése (,monitorozasa”).

f. A VRONY adatbazis tudomanyos kutatasra torténd hasznositdsa.

A Fejl6dési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelete:

A VRONY alkalmasnak bizonyult az 1969-ben megfogalmazott célkitlizések
teljesitésére. Az esethalmozdddsok értékelésekor azonban kiderilt, hogy a regisztralas
mellett sziikséges a kérokok feltardsa is.

1980. janudr 1-jével létrejott a FREKF, melynek legfontosabb célja a fejlédési
rendellenességek okainak kideritése.

Az expozicidk kozil els6sorban az idilt és a terhesség alatti heveny anyai
betegségeket, a terhességi szévédményeket, az anya terhesség alatti gydgyszerszedését, és a
szUl6k szocidlis statuszara vonatkozo informacidkat dolgozza fel.

A FREKF segitségével ellenérizhet6k a VRONY-nak bejelentett CA-diagndzisok. A
FREKF kivaldan alkalmas a VRONY minGségkontrolljara, és az adatok megbizhatésaganak
javitasara is.

A FREKF CA-val sujtott eset csoportja a VRONY-bdl kerilt kivalasztasra.



Az esetek lehetnek élve-, vagy halva sziilottek, illetve a magzati diagnosztika utdni

terhesség megszakitasbdl szarmazé magzatok.

Kivalasztasukkor harom szempont érvényesiil:

1. Csak azok az esetek kerilnek be a VRONY-bdl a FREKF-be, akiknek a sziiletése, illetve
terhesség megszakitdsa és a bejelentés kozott hdrom hdnapnal rovidebb id6 telt el. A
vizsgalati periddusban a VRONY-bdl a bejelentett CA-s esetek 77%-a kerilt be a FREKF-be.

2. Nem kerilt atvételre a VRONY-bdl 3 olyan CA-betegség, amely gyakori és amelynek a
koreredete elég jol ismert, rdaddasul nincs kiilondsebb klinikai jelent&sége. llyen az Ortolani-
pozitivitdsra alapozott csipéficam-hajlam, a congenitalis inguinalis sérv és a nagy
haemangioma.

3. A génmutdcidk és kromoszéma-aberracidk (kivéve a Down-kért) okozta multiplex CA-
kat kihagytak a FREKF adatbazisabol. Amint emlitettem, a VRONY-bdl atkerilt a FREKF-be a
Down-kor is, annak ellenére, hogy ez a CA nem 4allhat kapcsolatban a fogamzast kovetéen a
magzatot éré artalmas hatdsokkal.

A Down-kdrral sujtottak csoportja azonban megfelel§ referencia csoport lehet,
ugyanis e CA miatt, az édesanyakndl ugyanolyan emlékezési hatékonysaggal lehet szamolni,
mint a CA-s esetekben, igy becsilhetd6 a nem CA-s kontrollok édesanyjanak
emlékezettorzitasa (Un. recall bias).

Minden FREKF-ben szereplé esethez két olyan kontrollt illesztettek a Kozponti
Statisztikai Hivatal Népesség Nyilvantartod Intézetének segitségével, akiknek nem volt CA-juk,
azonos nemliek voltak az esettel, ugyanazon a héten sziilettek, és a szilil6k ugyanabban a
régidban laktak. 1986 és 1992 k6z6tt minden CA esethez harom kontrollt valasztottak, mivel
a kontrollok szdmdanak novelése javitja az eredmények megbizhatdsagat, a statisztikai
vizsgdlat erejét. 1992 utan azonban mdar nem volt anyagi tamogatds a harmadik kontroll
alkalmazasahoz.

Minden édesanyanak postan kildtek egy, a kutatas lényegét és fontossagat leird
levelet, mellékelve a nyomtatott kérdGivet, az o©nkéntes egylttmikodésiket igazold
nyomtatvanyt, a gyakoribb anyai betegségeket és gydgyszereket tartalmazd listat (kérve,
hogy ezeket olvassdk el a kérdGiv kitoltése eldtt), valamint az adott CA-val kapcsolatos

ismertetdket.



Az ismertet6 tartalmazta az édesanya gyermekénél el6forduld CA feltételezett kéreredetét,
a szlikséges kezeléseket és rehabilitacids eljarasokat, valamint a megel6zés lehetGségeit a
kovetkez6 terhesség esetében.

A FREKF adatbazisaban az esetleges teratogén hatasok feltarasahoz sziikséges
expozicios adatok harom forrasbdl szarmaztak:
a. Prospektiv adatok, orvosi dokumentacio.
Az esetek és a kontrollok szileit megkérték a terhességgel, a szlléssel és az ujszilottel
kapcsolatos valamennyi eredeti orvosi dokumentacié (vdranddsgondozasi konyv,
zardjelentések stb.) vagy masolatanak a megkildésére. Ezeket a dokumentumokat 4 héten
belll visszakuldték.
b. Retrospektiv, anyatdl szarmazé informaciok.
Az édesanydkat egy szerkesztett, nyomtatott kérdGiv kitoltésére kérték fel, amely toébbek
kozott az anyai jellemzdSket (életkor, csalddi allapot, foglalkozas), a csaladi el6zményeket, a
terhességi komplikdcidkat, az anyai betegségeket, az anya altal szedett gydgyszereket és
vitaminokat (pl. folsav) tartalmazta, figyelembe véve a terhesség hodnapjait. Minden
édesanyat megkértek, hogy emlékezete felfrissitése érdekében a kérdGiv kitoltése el6tt
olvassa el a mellékelt gydgyszer és betegség listat. Az édesanydk terhességének vége és az
»informacios csomag” visszakiildése
kozott, az eset csoportban 3,9 + 2,2, a kontroll csoportban 5,2 + 2,9, mig a Down-kéros
csoportban 3,5 £ 1,2 hénap telt el.
c. A nem vdlaszoldék csalddlatogatasa sordn szerzett informacidk.
A CA-val sziiletett gyermekek esetében a levélben nem valaszold, de ismert lakcimmel
rendelkez6 édesanyakat védénsk keresték fel és segitettek a kérddiv kitoltésében. Ezen tul
ellenérizték a varanddsgondozasi konyv, a szilési zardjelentés és az egyéb orvosi
dokumentdcio adatait, és a szlikséges informacidkat rogzitették.

A nem valaszold kontrollok sziileinek csak 0,4%-at keresték fel a véd6énd6k, ugyanis az
Etikai Bizottsdag nem jarult hozzd minden nem vdlaszolé kontroll édesanya
megldtogatdsahoz, mivel a Bizottsag megitélése szerint ez zavarta volna a nem CA-s
gyermekek csaladjat.

igy két validacids vizsgalat keretében koziliik csak 200, illetve 600, kontroll édesanyat

l[atogattak meg, és szerezték be a szlikséges adatokat.



1997-ben megvéltozott a FREKF adatgy(ijtési rendszere, ezért értekezésemben csak
az 1980-1996. kozotti adatokat elemeztem.

A FREKF az 1980 és 1996 kozétti id6szakra vonatkozoan 22 843 CA esetet, 38 151
populacios kontrollt és 834 Down kéros esetet, mint malformdcids kontrollt tartalmaz.

1980 és 1996 kozott a CA esetek 96,3%-andl (84,4% valaszolt levélben, 11,9%-ot a
védbénbk személyesen latogattak meg) alltak rendelkezésre a szlikséges adatok.

A kontrollok 82,6%-a vdlaszolt levélben, védéndGi latogatasra pedig csak 0,4%-ban
kerilt sor.

A Down-kéros kontrollok 95,0%-andl sikerilt a szikséges adatokat beszerezni,
mégpedig 84,0%-0s valaszadds és 11,0%-os csaladlatogatas révén.

Az esetek és a Down-kéros kontrollok édesanyjai 98,4%-ban jarultak hozzd
gyermekik nevének és cimének nyilvantartasahoz.

Az adatok rogzitésére engedélyt nem add édesanydk gyermekeinek nevét és cimét

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

Az elemzett expozicidk bemutatasa:
Céljaink kozott az alabbi expozicidk vizsgalata szerepelt:
a. a két vizsgalt CA kritikus id6szakaban jelentkezé heveny anyai betegségek elemzése,
b. azidilt anyai betegségek vizsgalata,
c. a két vizsgdlt CA kritikus id@szakdban szedett/adott anyai gyogyszerek
teratogenitdsanak elemzése,
d. terhességi vitaminok (elsésorban folsav) hatdsa a kiilonb6z6 CA-k kialakuldsara,
e. aszll6k szocidlis helyzetére utalé valtozdk feldolgozasa: anyai életkor, csaladi allapot,

foglalkozas.

Az adatok elemzésének f6bb elvei

A CA-k elemzése soran figyelembe kell venni az epidemioldgiai alapelveket, és
mindent meg kell tenni az Un. zavard hatasok korlatozasa érdekében. A f6 torekvés ez volt a
vizsgdlat tervezésekor, illetve a statisztikai elemzések soran is. Az elemzés el6tt a kovetkez6

problémakra kellett megfelel6 megoldast talalni:



a) Kritikus id&szak kivalasztasa: Nagyon fontos a vizsgdlat megkezdése el6tt figyelembe
venni, hogy a kiilonb6z6 CA-k mas és mds idészakban alakulnak ki, igy els6sorban az ebben a
Hkritikus” id6szakban jelentkez6 expozicidk vizsgalatara kell koncentralni.

b) Az un. torzitd hatasok tipusainak elemzése és kezelése.

A torzitasok a becsiilt paraméterek szisztematikus hibai, amelyek a kévetkezéképpen
osztalyozhatdk: mintavalasztasi torzitds (selection bias), informacidtorzitas (information
bias) és zavard hatas (confounding).

A mintavdlasztdsi torzitast a vizsgalati alanyok kivalasztasa és eltérd részvételi aranya
okozhatja. A vizsgalt expozicid és a CA kozotti kapcsolat kiilonbozhet a résztvevék és a
vizsgdlatbdl kimaradtak kozott, és ez az eredmények torzitottsdgahoz vezethet. A kutatas
alapjat képez6 adatokban a részvételi arany kiilonbozik az esetek és a kontrollok kozott,
hiszen mig a nem valaszold CA esetek szileit terlileti védén6k meglatogattdk, addig ez az
adatrogzités csupan 800 kontroll csaldd esetében valdsulhatott meg. Az egyik hazai validitasi
vizsgdlat azonban kimutatta, hogy a leggyakrabban hasznalt gyogyszerek tekintetében nem
volt nagy kiilonbség a valaszold és nem vdlaszold kontrollok kozott.

Amennyiben az expozicid vagy a kimenetel besoroldsa téves, akkor ez az eredmények
szisztematikus alul-, vagy felllbecsléséhez vezethet, amely expozicié-torzitast eredményez.

Tobb lehetéség kozil 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 zavard tényez8 moddosithatja az expozicié és a kimenetel kozotti 6sszefliggés
nagysagat a valddi értékhez képest.

A harmadik kovetelmény, hogy nem lehet kozblilsé tényez6, vagyis ilyen nem
szerepelhet az expozicid és a kimenetel kozotti ok-okozati 6sszefliggés lancolatban. A zavaré
hatds kiszlirése megtorténhet mar a tervezési fazisban is, példaul a kontrollok illesztésével,
korlatozassal vagy randomizacidéval. Az elemzések sordn az ismert zavard tényez6k hatdsanak
kisz(irésére rétegzett elemzést, vagy tobbszords (un. multivariate) regressziés modelleket
hasznalhatunk, amelyek korrigalt becslést eredményeznek.

Referencia csoport kivalasztasa:

A modern epidemioldgiai vizsgalatok nélkilozhetetlen dontése a megfelel6

referencia csoport megvalasztasa. A CA-k ok-okozati 0sszefliggéseinek vizsgalata soran tobb



lehet6ség koziil valaszthatunk. Az egyik lehet6ség egy ,egészséges” - nem CA-val sziiletett -
minta kivalasztasa (egészséges kontrollok), mely reprezentdlja azt a populaciét, amelybdl
eseteink szarmaznak. Ennek a referencia csoportnak a legnagyobb nehézsége a
visszaemlékezésbbl szarmazd torzitds. Egy masik lehetéség a Down-kérral sujtott rendellenes
csoport alkalmazdsa, mint referencia. Itt az emlékezésb6l szarmazé torzitds nem kilonbozik
az eset és a kontroll csoportokban, és a Down-kdérnak bizonyitott a genetikai eredete.
Amennyiben kutatdsaink egy konkrét rendellenesség vizsgalatara 6sszpontositanak, akkor
szintén csokkenthet6 a visszaemlékezési torzitds egy olyan kontroll csoport
megvdlasztasaval, amelyik az Osszes — a vizsgdlt rendellenességen kivili — egyéb CA-kat
tartalmazza. Az értekezéshez sziikséges elemzések soran egy egészséges és egy Down
szindrémas kontroll (rendellenes kontroll) is alkalmazasra kerdlt.

Nyers, illetve korrigdlt esélyhdnyadosok: Az adatok feldolgozdsa sordn nagyon fontos
az esetleges zavard hatasok kiszlrése, amelynek egyik lehet6sége a tobbszords regresszids
modellek hasznalata. A nyers becslések nem adnak pontos értékeket, hiszen sok mas valtozo
befolydsolhatja a vizsgalt expozicié — kimenetel kapcsolatat, ezért sziikséges a korrekcid. A
kiilonb6z6 CA-k kérokainak kutatasdban hasznalt logisztikus regressziés modell biztositja ezt
a lehet&séget. Ezéltal a nyers (crude) kockazat helyett egy korrigalt/standardizalt (adjusted)
értéket kaphatunk, amely mar kisz(iri a zavard tényez6k hatasait. A vizsgalt expozicidk
elemzése soran mindig korrigalt esélyhanyados keriilt becslésre, figyelembe véve, hogy az
adott esetben mely valtozdk lehetnek zavaré tényezék.

Illesztett (conditional) vagy illesztés nélkili (unconditional) kontrollok: Az illesztés
soran az esetekhez oly médon valasztjuk a kontrollokat, hogy azok bizonyos — el6re,
atgondoltan definialt — valtozdék alapjan egyezzenek az esetek adataival (példaul ugyanaz az
életkor, nem, stb.). Az illesztés soran figyelniink kell arra, hogy az illesztési valtozék nem
lehetnek vizsgdlni kivant kockazati tényez6k, azonban azoknak a vizsgalt kimenetel kockazati
tényezGinek kell lennilk. Az illesztés célja a zavard tényez6k kezelése, ugyanis e mddszer
soran az illesztési valtozok szerinti rétegekben kilon-kilon torténik a kockazatok becslése,
igy kiszlirhetjik a zavard hatdsokat. Az illesztést mindenképpen célszerl megtartani a
modellben, mivel igy ez nem eredményez torzitott becslést. Amennyiben azonban a
kimeneteli valtozénk ritka, és az expondltak szama is kicsi, akkor elképzelhets, hogy az
illesztett modell nem alkalmazhaté. Helyette a nem illesztett modellt célszerl valasztani,

figyelembe véve az illesztési valtozok zavard hatasat, ahogy a FREKF-ben is tortént.



Tobbszoros 6sszehasonlitas problémaja (multiple comparison):

A t6bbszoros 6sszehasonlitds problémajanak fontossdgdban megoszlik a kutatdk véleménye.
Amennyiben az elemzések alkalmaval egyszerre t6bb kimenetelt, vagy tobb expozicidt
vizsgalunk, akkor célszer( figyelembe venni a tobbszordos dsszehasonlitasokbdl szarmazoé
torzitasokat. Ha 0,05 szintl p értéket fogadjuk el a szignifikancia alsé hataranak, akkor 20
expozicid kozil egynek a CA kialakuldsdval kapcsolatos 0,05 értéke lehet a véletlen
kovetkezménye. Az eredmények ilyen torzitasanak kikliszobolésére tobb Ilehetdség
kinalkozik. Az egyik legegyszer(ibb és sokszor alkalmazott mddszer a Bonferroni- korrekcio,
melynek sordn a p- értéket csokkentjik oly mddon, hogy a haszndlt p=0,05 hatart
athelyezziik p=0,05/n-re (ahol n a vizsgalt 6sszehasonlitasok szamat jeloli).

Gén-kornyezeti interakcidk, egyéb interakciok vizsgalata:

A CA-k elemzése az elmult évtizedekben kiterjedt a gének vizsgalatara is, igy a kérokok
vizsgalata soran nagyon fontos figyelembe venni a gén-kornyezeti interakcidk hatdsait.
Vizsgalataink soran azonban csak a szlil6k és a testvérek adatai alltak rendelkezésiinkre a
vizsgalt CA-k tekintetében, és a viszonylag alacsony ismétlédési kockdzat miatt ezek az
adatok nem tették lehet6vé a genetikai faktorok hatdsanak figyelembe vételét.

Az adatok statisztikai elemzése:

Az adatok statisztikai elemzése elsésorban a SAS 9.1 (SAS Institute, Cary North Carolina, USA)
programcsomag segitségével tortént. A kockazatbecslések kiszamolasa sordan a PROC
LOGISTIC és a PROC PHREG eljarasokat alkalmaztuk.

Els6ként a heveny és az idlilt anyai betegségek el6fordulasi gyakorisagat szamoltuk ki
az eset és kontroll csoportokban, kiilon részletezve az adott CA kritikus id6szakaban
jelentkez6 heveny betegségeket. A heveny és az idiilt anyai betegségek elG6fordulasi
gyakorisdganak ©sszehasonlitdsa a CA és a kontroll csoportokban tobbszords logisztikus
regresszidos modellben tortént az anyai életkorra, szliletési sorrendre, anyai foglalkozasra és
csaladi allapotra korrigdlt esélyhdnyadosok (hasznalt rovidités: OR) és 95%-os
megbizhatdsdgi tartomdnyai (haszndlt rovidités: Cl) segitségével. Kiszamoltuk az anyai
életkorra, sziletési sorrendre, anya foglalkozdsara, némelykor a folsav / multivitamin
szedésére korrigalt OR-t és 95%-os CI-t.

Az anya altal a vizsgdlt CA-k kritikus id6szakaban szedett gyodgyszerek hatasanak
vizsgalata a gyakorisagi tablak létrehozasaval kezd6dott. Ezt kdvetSen logisztikus regresszios

modellekben becsiiltiik a nyers, majd a korrigalt OR-t és 95%-o0s CI-t.
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Vizsgalataink sordn azokat az anyai megbetegedéseket értékeltiik, amelyek
statisztikai elemzések elvégzéséhez elegendd szamban alltak rendelkezésre az adatbazisban.

Az eredményeket p<0,01 esetén tekintettlik szignifikansnak.

EREDMENYEK:

Hypospadiasis

1. Az izolalis hypospadiasis (IHS) esetek sziiletéskori gyakorisdga a VRONY-ban az
1970-es, 1980-as, 1990-es, 2000-es évtizedekben 1,59, 2,24, 2,07, 2,53 volt 1000 sziiletésre
szamitva, mig az atlag 2,04/1000-nek addodott. Mindezek az adatok szemléletesen igazoljak
az IHS gyakorisag fliggését a kdrismézési gyakorlattdl és/vagy bejelentési fegyelemtdl. Ahhoz
azonban, hogy a valtozasok valdssagat vagy éppen artefaktum jellegét igazolhassuk, tudnunk
kell az IHS ,,valédi” gyakorisagat. Egy kordbbi vizsgalatban 10203 ujszilott fizikalis vizsgalatat
végezte el a szlilész-szakorvos és a neonatologus életik elsé napjan és 44 Gjszilottnél
kérisméztek IHS-t. Ezt a 4,31/1000 (95 %-os Cl: 2,51 - 8,82/1000) szamot fogadtuk el
referencia értékként.

Ilyen megkozelitésben az 1970 utan 2005-ig észlelt IHS gyakorisagemelkedés csak a
teljesebb bejelentésekkel magyarazhaté meg, vagyis nem valddi incidencia névekedésnek
tlnik.

Ezzel szemben 2005 és 2010 kozotti gyakorisagok szignifikansan meghaladtdk a
referencia értéket, tehat valddi esethalmozddasnak latszik. Az IHS gyakorisagi érték azonban
fugghet attdl is, hogy a minor anomalianak szamité glandularis vagy orvosi kezelést nem
igényl6 corondlis eseteket milyen mértékben veszik figyelembe. 1997 és 2004 kozott a
VRONY 1685 IHS esete kozil 605-ben (35,9%) volt ismert az IHS tipusa, és ezen belil 242-nek
(40,0%) volt coronalis tipusu IHS-e. 2005 és 2010 ko6zott a VRONY-ban 1693 IHS eset kerlt
regisztralasra, 533 (31,5%) volt specifikdlva és kozulik 288 (54,0%) coronalis tipusuként
szerepelt. Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy 2005 és 2010 kdzott sem tekinthetd az IHS
gyakorisag-novekedés valédinak, vagyis kéroki okokra visszavezethetének, hanem csupan a
nagyobb figyelem miatt az orvosi ellatast nem igényl6 IHS eseteket nagyobb aranyban

jelentették be.
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Magyarorszagon az 1980-as évek ota nem értékelték a VRONY-ban regisztralt IHS
eseteket. Az elmult 50 év adatai egyediilallé lehet6séget kinalnak az IHS gyakorisdgok
orszagos, vagyis népesség-szintl elemzésére. Ennek alapjan azt allithatom, hogy a kordbban
Magyarorszadgon észlelt IHS gyakorisag novekedés a bejelentési teljességgel és nem Ujabb
kérokok érvényesiilésével lehetett kapcsolatban. A 2005 és 2010 kozott regisztralt
szignifikdns incidencia emelkedés pedig a minor anomalidanak szamité glanduldris és az orvosi
kezelést nem igényl6 coronalis esetek fokozott bejelentésére vezethet§ vissza. Mindezeket a
feltételezéseket azonban a VRONY Ujabb adatai alapjan ellendrizni sziikséges.

Részletesen a FREKF anyagaban nyilvantartott 3038 IHS esetet, 24 814 populdcids fiu

kontrollt és 11 096 malformacids (mas izolalt CA-val sujtott) kontrollt értékeltiink.

2. Az IHS esetek gyakoribbak ikrekben (1,6% vs. 1,1%; OR 95% Cl: 1,56, 1,15-2,12),
koraszilottekben (10,0% vs. 8,4%; OR 95% Cl: 1,22, 1,07-1,38), de féleg a kis sulyu
Ujszlilottekben (13,0% vs. 5,0%; OR 95% Cl: 2,85, 2,53-3,22), ha az IHS esetek és a populdcids
kontrollok anyait hasonlitjuk 6ssze. A kis sulyu Ujszulottek magas gyakorisaganak hatterében
a magzatok méhen bellli novekedésének a visszamaradasa allhat. Az IHS kialakuldsa tehat
egyltt jar a magzat intrauterin fejl6désének retardacidjaval. A kérdés az, hogy vajon az IHS
ennek kovetkezménye-e vagy e két jelenségnek kdz6s oka lehet.

Az IHS esetek havi gyakorisdga megerGsitette sziletésiik korabban talalt
szezonalitasat, és ez a nemi differencidlddasban szerepet jatszé szabalyozé hormonoknak a

napfény hosszusagaval vald kapcsolatara utalhat.

3. Az IHS esetek anydinak atlagos életkora sziiléskor alacsonyabb volt, mint a
populacios kontrollok anyaié (25,2 £ 5,2 vs. 25,4 + 4,9; p = 0.035), elsGsorban a legfiatalabb
(20 év alatti) korosztaly magasabb ardnya miatt (11,4% vs. 8,6%). Ezzel 6sszhangban az els6
izben szll6 n6k ardnya is nagyobb volt az IHS esetek édesanyaiban (50,5% vs. 47,9%). Az elsé
terhességhb6l szarmazd IHS esetek fokozott gyakorisaga az ilyen terhesek magasabb
Osztrogén-szintjével lehet kapcsolatos. Ugyanakkor az IHS esetek anyai kozott a 3 vagy
tovdabbi szlilésekre vallalkozok ardnya is magasabb volt (16,2% vs. 14,6%). Az IHS esetek
anyadinak korabbi terhességeiben nem fordult el6 gyakrabban spontan vetélés.

Az I|HS esetek édesanyja gyakrabban volt nem hdzassagban él6, mint a kontrollok

édesanyai, és a foglalkozdsi eloszlasuk alacsonyabb tarsadalmi helyzetiikre utal. Mig
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kozottik az értelmiségiek és adminisztrativ dolgozék ardnya 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 édesanydi tehat kedvezétlenebb tarsadalmi helyzetliek, és ez
Osszefligghet a korabban emlitett fiatalabb életkorukkal és a korai elsé, illetve a 3 vagy annal

tobb szulésukkel.

4. Az IHS esetek sziletésével végz6ds terhességekben a terhességi komplikacidk
kozil a pre-eclampsia/eclampsia és a gesztaciés diabétesz gyakoribb, mig a
koraterhességben a sulyos, kezelésre szoruld émelygés, hanyinger, hanyas ritkdbb volt.
Lehetséges, hogy a pre-eclampsia nemcsak az [IHS esetek sulyndvekedésének
visszamaradasdban, hanem az IHS kéreredetében is szerepet jatszik a gesztacids
diabéteszhez hasonldan. Ezzel szemben igazolt, hogy a koraterhességben a sulyos, kezelésre
szoruldé émelygés, hanyinger, hanyas az erds placenta jelz6je és igy kdozvetve véd bizonyos
CA-kal szemben. E terhességi szovédmény ritkdbb el6forduldsa tehat az IHS magasabb

kockazatdval is 6sszefligghet.

5. A heveny fert6z6 betegségek nem voltak gyakoribbak az IHS esetek anydiban a

vizsgalt terhességekben, mint a populacids kontrollok anyaiban.

6. Két krénikus betegség viszont asszociaciét mutatott az IHS magasabb kockazatdval.
Az egyik az epilepszia (OR 95% Cl: 1,97, 1,07-3,61) volt, de ennek az anyai betegségnek az
értékelésekor két kiegészit6 magyardzatra van szikség. Egyfel6l az IHS esetek és a
malformaciés kontrollok 6sszehasonlitdsa nem mutatott ilyen asszociaciét. Az epilepszia és
az ezzel kapcsolatos kezelés ugyanis mdas CA-kat is okoz, ezért az IHS okozd hatas nem
specifikus. Masfel8l ezt az asszociaciét lényegében az antiepileptikum valproat idézte elg,
ami e készitmény gonadotropin-releasing hormon agonizmusaval lehet kapcsolatos.
Ugyanakkor az anti-epileptikumok altaldban jellemz6 CA-szindrémakat idéznek el6, mégis
ugy tdnik, hogy a valproat izolalt CA-kat, igy IHS-t is képes okozni.

Az IHS esetek anydinak orvosilag regisztralt cervicalis erosioja, és fiaik IHS-ének
magasabb kockazata kozott kapcsolatot taldltunk, ha 6ket a populacids kontrollok anydival

hasonlitottuk 6ssze (OR 95% Cl: 4,09, 1,84-9,12). Ezzel megerGsitettiik egy korabbi magyar
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vizsgdlat eredményét. Ezt az asszocidciot nem lehet megmagyardzni a cervicalis erosioval
kapcsolatos gyodgyszerkezelésekkel, viszont Osszefligghet e betegek magasabb 6sztrogén
szintjével, ami szerepet jatszhat mind e betegség, mind az IHS kéreredetében. Az IHS esetek
és malformacios kontrollok anyainak 6sszehasonlitdsakor a cervicalis erosio IHS koclazata

csak kozelitett a szignifikans szinthez (OR 95% Cl: 1,9, 0,9-4.4).

7. A gyodgyszerek teratogén hatasanak vizsgdlatakor megerdsitettiik az antifungicin
oralis nystatin kezelés enyhe human teratogén hatasat az IHS kritikus id6szakdban (OR 95%
Cl: 3,2, 1,6-6,2). A lynestrenol (OrgametriIR) kezelés erGs asszociaciot mutatott az IHS
kockazatdval (OR 95% ClI: 26,7, 8,7-81,8), noha ez csak 13 terhes, ilyen jellegli expozicidjara
alapozédott. A Limovan® (ethinylestradiol + ethisterone) (OR 95% CI: 3,5, 1.6-7.7) és
Limovanil® (oestradiol + progesteron) (OR 95% Cl: 3,7, 1,3-10,7) is asszociaciét mutatott az
IHS magasabb kockazatdval. Fontos azonban a dézis-hatas Osszefliggés is, mivel példdul a
Limovan nagy dozisat e vizsgalatban is teratogénnek taladltuk, mig a fogamzasgatld

tablettakban lévé kisadagu ethynilestradiolt nem.

8. A medicindkon belil a véddszerek vizsgalata hozta a legfontosabb eredményt. Ezek
ugyanis egy kivétellel, beleértve a folsav-tartalmu multi-vitaminokat is, nem mutattak
asszociaciot az IHS kockazataval. A kivételt a folsav jelentette. A nagy dézisu folsav (atlagos
becsiilt napi dézisa 5,7 mg volt) alkalmazdsa ritkabb volt az IHS esetek anydiban 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 id&szakaban vettiik figyelembe, az IHS véd6hatdas még
nyilvanvalébba valt (OR 95% Cl: 0,36, 0,32-0,41). Korabban az un. hasaddsos (schisis) CA-
kban, mint idegcs6-zarédasi CA-k igazoltdak a folsav véd6hatdsat, és ezt tobben az
archasadékok esetében is kozolték, bar feltehet6en csak a nagyobb folsav dozisok
alkalmazasakor. Az IHS is a hugycs6-lemez zarédasi CA-ja, tehat feltehetéen a folsav
védbhatasa e CA-k esetében bizonyos k6z0s eredetre is utalhat. Mindenesetre, tudomasom

szerint, ez lenne az els6 és fontos lehetGség az IHS esetek megelGzésére.

9. Az IHS multifaktoriadlis eredetl, a poligénes genetikai hajlam nem igen
csokkenthets, s6t az Ujabban bevezetett nagy hatékonysagu kezelések (mesterséges

onddbevitel, in vitro fertilizacié) kontraszelektiv hatasa miatt, inkdbb erdsodésével kell
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szamolni. Eppen ezért is nagyon fontos a poligén-hajlamot provokalé &rtalmas kiilsé
tényez6k ismerete, mivel ezek visszaszoritdsa révén csokkenthet6 lenne az IHS esetek
el6fordulasa. S6t, taldn bizonyos tudatos befolydsoldssal, mint pl. a magasabb ddézisu
folsavkezeléssel, még védelmet is nydjthatunk kialakuldasaval szemben a poligén-hajlam

szupresszidja révén.

7.2 Rejtettheréjliség

1. A VRONY adatai alapjan érzékelték az izolalt rejtett heréjid (IUT) esetek
gyakorisaganak novekedését az 1970-es, majd a 2000-es években. Elvégeztiik az elmult 50 év
(1962-2011 kozotti) adatbazisanak kritikus értékelését, és ennek alapjan nem allithato, hogy
Magyarorszdgon az elmult évtizedekben emelkedett volna az IUT élve sziiletési gyakorisaga.
Ha ugyanis a VRONY-ban az IUT gyakorisagi értékeit a valddi gyakorisagot jelz6 referencia
értékhez (6,86 + 0.62/1000) hasonlitjuk, akkor ettél jelentGsen elmaradt a regisztralt
gyakorisdg. A kordbban észlelt gyakorisdg-emelkedések a teljesebb bejelentésekre
vezethetd8k vissza.

Részletesen a FREKF anyagaban nyilvantartott 2052 izolalt valddi (,true”) UT (ITUT)
esetet, 24814 populaciés fiu kontrollt és 12082 malformacids (mas izolalt CA-val sujtott)
kontrollt értékeltink.

El6re szeretném bocsdatani, hogy vizsgdlataink talan legfontosabb eredménye a
szlletéskori IUT és a postnatalis 3. hdnap utdn diagnosztizalt ITUT esetek elkllonitési
szikségességének megadllapitdsa alapvet6en eltéré kéreredetik miatt. A sziletéskori IUT
esetek jelentés hanyadaban varhaté a méhen beliil megkezdett hereleszallas befejez6dése,
vagyis tulajdonképpen orvosi kezelést nem igényl§ minor anomaliardl van szé. Jellemz6 a
koraszilottekben észlelt el6forduldsuk, emiatt az altaldban korasziilott ikrekben is
gyakrabban észlelik. Ezzel szemben az ITUT valddi CA, amire az intrauterin sulyndvekedés

visszamaradasa jellemzé.

2. Az ITUT esetekben a koraszilottek (12,5% vs. 8,4%; OR 95% Cl: 1,56, 1,36-1,80)
szamanak és a kis-sulyuak (low birthweight = LBW) (12,5% vs. 5,0%; OR 95% ClI: 2,72, 2,36-
3,14) szdmdnak ardnya 1,5-sz6r és 2,5-sz0r gyakoribb volt a népességbeli értéket tiikr6z6
populacios kontroll értéknél. Az id6re sziiletett, de kis-sulyu (small for gestational age =

SGA) ujszulottek gyakorisaga (6,0% vs. 1,9%) 3,2-szer volt gyakoribb az ITUT esetekben.
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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 kordbban észlelt
jelent6s ikertobblettel.

Az ITUT esetek sziiletése nem mutatott szezonalitast, szemben az IUT esetek
kordbban talalt jellegzetes havi gyakorisagi alakulasaval.

A bilateralis esetek az unilateralisokhoz hasonlitva e CA sulyosabb megnyilvanulasat

jelentik, ami szlletés adataikban is megnyilvanult.

3. Az ITUT esetek édesanyainak sziléskori atlagos életkora nem tért el a populacids
kontrollok anydinak értékét6l. Mégis az ITUT esetek anyai kozott a 20 év alattiak (10,7% vs.
8,6%) és a 30 éven feliliek (21,5% vs. 18,9%) ardnya magasabb volt. Az ITUT esetek anydinak
atlagos szlilési sorrendje magasabb volt (1,9 + 1,2 vs. 1,7 £ 0,9, p < 0.0001), mivel a 3 vagy
tobbes szllésre vallalkozék ardanya magasabb volt az ITUT esetek anydiban, mint a
populdcidés kontrollokban (21,6% vs. 14,6%)

A nem hdzassagban é16 n6k ardnya magasabb volt az ITUT esetek édesanyai kozott.
Az értelmiségi és adminisztrativ munkat végz6 édesanydk aranya alacsonyabb (29,5%) volt az
ITUT esetek édesanydiban, mint a populdcids kontrollok édesanyaiban (38,8%). Ezzel
szemben a betanitott és segédmunkasok, valamint a haztartasbeli n6k aranya (39,0%) jéval
magasabb volt koriikben, mint a referencia csoportban (27,9%). Magyarorszagon a
haztartasbeli n6k tobbsége az alacsonyabb tarsadalmi osztalyokhoz tartozik. Ezek az adatok
az ITUT esetek édesanydinak alacsonyabb tarsadalmi-gazdasagi helyzetére utalnak.

Mindezek alapjan allithatd, hogy az ITUT esetek a rosszabb szocidlis korilmények

kozott él6 magasabb sziilési sorrendd varanddsok fiai.

4. Az ITUT esetek sziiletésével végz6ds terhességekben a terhességi komplikaciok

nem voltak gyakoribbak, szemben az IHS értékelésekor talaltakkal.

5. A heveny fert6z6 betegségek nem voltak gyakoribbak az ITUT esetek anyaiban a

vizsgalt terhességekben, mint a populdcios kontrollok anyaiban.

6. Egy kronikus betegség viszont asszocidciét mutatott az ITUT magasabb

kockazataval. A preconceptionalis endometridzis gyakoribb volt az ITUT esetek anyadiban,
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mint a populacidés kontrollok anydiban (1,9% vs. 0,8%; OR 95% Cl: 2,42, 1,71-3,42). Ez az
asszociacio lényegében hasonlé mértékben a malformacids kontrollokkal torténd
dsszehasonlitdskor is megmaradt. Eppen ezért specifikus hatdsnak ténik. Mind az
endometriézis, mind az ITUT Ilétrejottében fontos az Osztrogénok szerepe, ezért

koreredetikben keresni kell a kozos okot.

7. A gybgyszerek vizsgdlata egy hormonalis készitmény esetleges kéroki szerepére
utalt az ITUT kéreredetében. A kora terhesség alatti dihydrogesteron kezelés csaknem 3
szorosara (OR 95% Cl: 2,75 (1,04-7,28) novelte az ITUT kockdzatat a fiugyermekekben a
populdciés kontrollokkal 6sszehasonlitva. Ez az asszocidcid a malformaciés kontrollokkal
tortént 6sszehasonlitaskor is megerdsitést nyert (OR 95% Cl: 2,46, 1,10-6,98). A szintetikus
progesztin-szarmazékok szerepérdl a férfi nemi szervi CA-k eredetében korabban tdbben
beszamoltak. A dihydrogesteron okozta ITUT kockazat azonban nem meriilt fel. E lehetséges
kdrok értékelésekor érdemes utalni arra, hogy ez a hormonkezelés a varanddssagi gondozasi

kényvben orvosilag dokumentalt volt, de ez az asszociacié csupan 5 varanddsra alapozdédott.

8. A nagy adagu folsav szedése a terhesség alatt az ITUT esetek el6forduldsat is
csokkentette a populdcids kontrollokhoz hasonlitva, kiiléndsen, ha az orvosilag dokumentalt
szedéseket az ITUT kritikus id6szakdban értékeltiik (15,3% vs. 32,7%; OR 95% Cl: 0,46, 0,30-
0,62). Ez a védBhatds azonban nem mutatkozott meg a malformaciés kontrollokhoz

hasonlitott értékeléskor. Nem specifikus ITUT védShatasrél van tehat szo.

9. Az ITUT multifaktoridlis eredetli, a poligénes genetikai hajlam nem igen
csokkenthet6, s6t az ujabban bevezetett nagy hatékonysagu kezelések (mesterséges
onddbevitel, in vitro fertilizacié) kontraszelektiv hatdsa miatt, inkdbb er&sédésével kell
szamolni. Ezért is nagyon fontos a poligén-hajlamot provokalé artalmas kilsé tényez6k
ismerete, mivel ezek visszaszoritasa révén csokkenthets lenne az IHS esetek el6fordulasa.
Eppen ezért megfontoldst érdemel a szexudlis hormonkészitmények alkalmazdsa. Nagyon
fontos lenne a magasabb ddézisu folsav kezelés esetleges ITUT kivéddé hatasanak
megerdsitése, mivel ez a terhesség végén is sziikségessé tenné e védGszer tudatos

alkalmazasat.
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OSSZEFOGLALAS:

1.

Hypospadiazis

Megallapitottuk, hogy:

2.

- Magyarorszagon a VRONY-ban regisztralt IHS esetek kritikai értékelése alapjan az IHS

valddi sziiletési prevalencidja nem novekedett a vizsgalt 50 éves periddusban.

-az IHS nagyobb aranyban fordul el6 az els6 izben szil6 nék gyerekeinél, az

ikersziilésnél, a koraszlilotteknél, és ezen tulmenden f6leg a kis-sullyal sziletett

gyermekeknél, mely a foetus intrauterin ndvekedési korlatozottsagaval magyardzhaté.

-az IHS esetek anyaindl a gesztdciés diabetes és a preeclampsids incidencia

kimutathatéan magasabb volt

- a terhesség alatt regisztralt sulyos hanyinger, hanyas alacsonyabb volt az IHS esetek

anyainal.

- az IHS kritikus periddusa alatt észlelt anyai cervicalis erosio, illetve az oralis valproate,

nystatin, linestrenol, ethynilestradiol és ethynilestradiol kezelés az IHS kialakuldsaban

nagyobb rizikoval jar.

- Osszefliggés van a Folsav nagyobb ddzisdnak és az IHS rizikéjanak csokkenése kozott.

Ez az analizis azonban, megfigyelési adatokon alapszik, tehat megerd@sitésre var.

- az anyai szocio-demografidi variabilitds az IHS sziletési prevalencidjat szignifikdnsan

nem befolyasolja.

Rejtettheréjliség

Megallapitast nyert, hogy:

Magyarorszagon az IUT szlletési prevalencidja nem mutatott igazi novekedést a

vizsgalt 50 éves periddusban (1962-2011). A VRONY-ban regisztrdlt novekedési

kiilonbség és a szamottevd eltérés a gyakorisagi értékekben a bejelentési kotelezettség

teljesitésének valtozasaval magyardzhatd, valamint

az ITUT esetek anydi kozott a 20 év alattiak és a 30 éven feliliek ardnya
magasabb volt,

az ITUT esetek anyainak atlagos szlilési sorrendje magasabb volt,

a nem hazassagban él6 n6k ardnya magasabb volt az ITUT esetek édesanyai
kozott,

a hatranyos helyzetl édesanyak esetében gyakoribb az ITUT el6fordulasa
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az ITUT lehetséges Osszefliggést mutatott a terhesség el6tti anyai endometriosis
dihydrogesteron kezeléssel, azonban ez az allitds még megerGsitésre var,
az ITUT esetek édesanyainak terhesség alatti heveny fert6z6 betegségei nem

voltak gyakoribbak a kontroll csoporthoz képest.
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