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Bevezetés

Sziilész-ndgyodgyaszként az elmult években a magzati ultrahang diagnosztikara
specializalédtam. Az elére haladott anya ¢életkor és bizonyos betegségek (epilepszia és
cukorbetegség) a magzatokban magasabb tobbszorés (un. multiplex) fejlodési
rendellenesség kockazattal jarnak. Sziikség lenne azonban a fejlodési rendellenességek
mintegy 90%-at kitevd izolalt fejlédési rendellenességek esetében érvényesiilé anyai
¢letkor és sziilési sorrend bizonyos fejlodési rendellenesség kockazatat esetleg ndveld
hatasanak szisztematikus vizsgalatara, mivel az esetleges asszociaciok lehetOséget
teremtenének a célzott ultrahangvizsgalatok révén e rendellenességek detektalasanak

nagyobb hatékonysagara.

A magyarorszagi Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartas (VRONY) és a
Fejlodési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelet (FREKF) adatbazisa erre

lehetdséget kinal.

Az ¢letkort és sziilési sorrendet a rendellenes magzatok/Gjsziilottek aranyaban
regisztraljdk a VRONY-ban. A FREKF adatbazisa alkalmas ezeknek az adatoknak
ellendrzésére és — ha sziikséges — korrekcidjara. A FREKF-ben minden egyes rendellenes
esethez 2 nem-rendellenes, un. illesztett kontrollt valasztanak ki a nem, a sziiletési év,
honap, hét és hely alapjan a KSH Kozponti Népesség Nyilvantartdsdnak adatbazisabol.
Tudomésom szerint ez az elsé olyan népességre alapozott epidemioldgiai vizsgalat,
amely az 6sszes fejlodési rendellenességes eset anyai €életkor és sziilési sorrend elemzését

illesztett kontrollokhoz hasonlitva végzi.

Klinikus orvos vagyok, ezért Ph.D. téziseim kidolgozasahoz segitségre volt sziikségem.
Czeizel professzor javaslatara a FREKF kozkincsnek nyilvanitott anyagabol az 1980 és
1996 kozotti években regisztralt eseteket értékeltem, ezekben az években még 6 volt a
FREKF vezetdje és nemzetkozi kutatdsokban is tobbszordsen validalasra kertiltek. Dr.
Czeizel Endre munkatarsa, Varga Erika bocsatotta rendelkezésemre a sziikséges adatokat.
Ezt koévetden felkerestem Dr. Veszprémi Bélat, a Pécsi Egyetem Sziilészeti és
Noégyogyaszati Klinikdjanak egyetemi docensét, kértem, segitsen a téma kidolgozasaban

¢és vallalja el vezetésemet. Eleget tett felkérésemnek, igy hozzafoghattam a kutatashoz.



Els6 Iépésben a Czeizel professzor altal ajanlott genetikai és epidemioldgiai
szakkonyveket tanulmanyoztam, hogy beledssam magam a fejlddési rendellenesség
témaba. Az igy szerzett tuddsomat rdviden Osszefoglalom értekezésem 1. és I
fejezetében. Masodik 1épésként megfogalmaztam a kutatas célkitiizései (II1. fejezet) és
tajékozddtam a FREKF moddszertanaban és anyagédban, az igy szerzett ismereteimet a [V.
fejezetben prezentdlom. Harmadik 1épésben fogtam hozzid a FREKF rendelkezésemre
bocsatott anyaganak értékelésére, és ezt foglalom Ossze az V. fejezetben. Az adatok
epidemiologiai elemzésekor igénybe vettem Czeizel professzor tanacsait, majd felkértem
a témaban jartas matematikusokat az adatok sziikséges korszerli matematikai elemzésére.
A kapott eredmények interpretalast megbeszéltem Veszprémi doktorral. Ezt kovetden
irtam meg azokat a tudomanyos kozleményeket, amiknek ellen6rzésére megint csak
Veszprémi doktort és Czeizel professzort kértem meg. A témamhoz kot6do
kozleményeket nemzetkdzi szaklapoknak kiildtem el, lektoraik kritikai és javaslatai
tovabb segitették eredményeim interpretalasdnak finomitasat. Csak ezt kdvetden
vallalkozom e kutatdsaim magyar nyelvli publikdldséra, mivel az impakt faktorral
rendelkezé nemzetko6zi folyodiratok kovetelményrendszere szerint nincs mod az adatok

parhuzamos kozlésére.

A Ph.D. értekezésben 1ényegében e megjelent kozlemények magyar nyelvii bemutatasara
vallalkozom. A kozleményekben én voltam az elsd szerzd, de mivel segitéim
hozzajarulasat nem hagyhattam figyelme kiviil, Oket szerzOtarsnak felkértem. A
kutatasok eredményeinek kozlésekor ezért tobbes szam elsé személyt hasznalok, mig e

Ph.D. anyaganak ismertesét egyes szamban, magam irtam.

Végiil az VI. fejezetben e kutatdsok legfontosabb tudomanyos és orvosi hasznl

eredményeit foglalom 6ssze mint Ph.D. téziseimet.



Roviditésjegyzék
CA — congenitalis abnormitas (fejlédési rendellenesség)
FREKF — Fejlédési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelet
RCT — Randomized Controlled Trial

VRONY - Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartas



I. A fejlodési rendellenességek fogalma és népegészségiigyi

jelentoségiik

A velesziiletett rendellenességek a magzati életben — genetikai és/vagy kiilsé kornyezeti
tényezok hatasara — kialakulé alaki (morfoldgiai), biokémiai vagy mikodési
(funkcionalis) zavarok, amelyeket praenatalisan, sziiletéskor vagy sziiletés utan
¢észleliink. A velesziiletett rendellenességek megnevezése a WHO szerint congenitalis
anomalia, az USA-ban — és ennek nyoman szamos orszagban — birth defects. A
congenitalis anomaliakon beliil az alaki (strukturalis vagy morfoldgiai) rendellenesség
neve congenitalis abnormitas (CA), ami a magyar nyelvben a fejlddési rendellenességnek
felel meg. A CA-k tehat nem foglaljak magukba az olyan funkcionalis anomaliakat, mint
értelmi, 14tasi, hallasi fogyatékossag és magzati betegségeket, mint pl. magzati varicella
betegség, connatalis toxoplazmozis vagy a magzat idiopatids intrauterin ndvekedés

visszamaradasa.

A CA-k csoportositasa szamos rendez0 elv alapjan torténhet.

I.1. Gyakorisaguk

A CA-k gyakorisaga fligg az alkalmazott modszertdl és az életkortdl. Magyarorszdgon az
1 éves korig észlelt CA-gyakorisagot 65,3 ezreléknek talaltdk (Czeizel et al., 1993). A
CA-k gyakorisadguk alapjan 4 kategoridba sorolhatok:

= A gyakori CA-k 1 ezrelékes vagy ennél nagyobb eléfordulastiak. E csoportba 10
CA sorolhato: ajakhasadék szédjpadhasadékkal, vagy anélkiil, idegcs6-zarddasi
rendellenességek, ventricularis septum defectus (kamrai szivsdovény hiany),
rejtett-heréjiiség, hypospadiasis (hugycs6hasadék), velesziiletett csipéficam,

velesziiletett gyomorkimenet sziikiilet, dongaldb, lagyéksérv és Down-kor.

= A 0,1-0,99%0 kozott eléforduldé CA-k a kozepesen gyakoriak csoportjaba
sorolhatdak, ez a csoport mintegy 25 CA-t foglal magaban.

= Aritka CA-k k6z¢é a 0,01-0,099%0 kozotti gyakorisaguak tartoznak.
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= A nagyon ritka CA-k eléfordulasa ritkabb 0,01%o-nél.

A CA-k az 0jabb nemzetkozi konszenzus alapjan a ritka betegségek kozé tartoznak és az
Europai Unioban ellatasuk szinvonalanak emelése érdekében kiilon kutatdsi programokat

dolgozta ki a ritka betegségekre.

I.2. Silyossag

A legsulyosabb kategoriat az élettel Ossze nem egyeztethetd, letalis CA-k alkotjak
(eléfordulasuk: 6,1%0). A stlyos CA-k az életet veszélyeztetik, és feltétleniil orvosi
beavatkozast igényelnek (eléfordulasuk: 19,3%o). Az angol szakirodalomban a letalis és
stulyos CA-kat egyiittesen ,,major” CA-knak nevezik, gyakorisaguk Magyarorszagon
25,4%0. Az enyhe CA-k csaknem teljes mértékben gyogyithatok, de itt is sziikséges az
orvosi beavatkozas, mivel annak hianyaban maradand6 fogyatékossag maradhat vissza

(el6fordulasuk: 39,9%).

A minor anomalidk olyan szokatlan morfologiai megnyilvanulasok, amelyeknek nincs
komolyabb egészségi kovetkezményiik, inkdbb normal varidnsnak vagy extrém
variacionak tekintheték. Eppen ezért nem soroljuk ezeket a CA-k kozé. Mégis, az
onmagukban artalmatlan minor anomalidk gyakorisdga magasabb olyan embereknél,
akiknek CA-juk van. Tobbszoros eléfordulasuk 6nmagukban is fejlédési zavarra utalhat,
ezért az ilyen 0jsziilotteknél gondos vizsgalatra van sziiksége az esetleges belsé CA-k

feltarasa érdekében, és ebben az ultrahangvizsgalatnak kiemelt a fontossaga.

I.3. Korokok

A CA-k koérokok szerint csoportositva genetikai, kiils6, multifaktorialis és ismeretlen

okokra vezethetOk vissza.

Ha létrejottitknek genetikai oka van, akkor kromoszoma-aberraciokra (pl. Down-kor)
vagy génmutaciokra (ilyen a Holt-Oram vagy Meckel-Gruber szindroma) vezethetdk
vissza. Ilyenkor a fejlédés eleve koros irdnyu, ebben az esetben malformaciorol

beszéliink.
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Amikor a CA-kat kiils6 (teratogen) okok idézik el6, akkor az elsédlegesen normalisan
fejlodo szerv masodlagosan szenved torzulast, ekkor diszrupcid a neviik. Ha a normalisan
fejlédott testrész mechanikai (maternalis) hatasra szenved elvaltozast, ¢ CA-kat a

deformacio névvel illetjiik.

Multifaktorialis eredeti CA-k esetében a genetikai €s kornyezeti artalmak egylittesen
érvényesiilnek (interakcio), és kozosen alakitjak ki az adott CA-t. A gyakori CA-k

tobbsége ilyen eredetii, a kivétel a Down-kor.

Jelenleg a CA-k 15-20%-anal még nem ismerjiik a korokokat.

I.4. Klinikai manifesztacio

Klinikai megjelenés szerint a CA-k két {6 kategdriara oszthatok: izolalt és multiplex CA-

kra (Czeizel et al.,1988).

Az izolalt CA-kban egyetlen szerv vagy szervrendszer zavara alakul ki. Az izolalt CA-
kon beliil elkiilonitjik az egyes (szingl), szekvens (amikor az els6dleges CA-hoz
masodlagos CA-k csatlakoznak, pl. spina bifiddhoz hydrocephalus) és komplex (pl. a
sziven beliili tobbszords CA-k, mint a Fallot tetradban) CA-kat.

Multiplex CA-kban kettd vagy tobb, egymastol fiiggetlen szerv CA-ja alakul ki egyazon
személynél. Hatteriikben kromoszoma-aberracid, teratogen-artalom, monogénes
oroklédés vagy ismeretlen koreredet all. Szindrémanak nevezziik azt az allapotot, amikor
két vagy tobb CA szinte kotelezo jelleggel jar egyiitt, de okuk nem ismert. Amennyiben
ismert a tiinetegylittes oka, akkor a magyar szakirodalomban ,,kér”-rol beszéliink (pl.

Down-kor).

1.5, Kozegészségiigyi jelentéségiik

A CA-k kozegészségiigyi jelentdsége az érintettek szaman és allapotuk stlyossagéan
mérhetd le. A CA-k a csecsemdhaldlozds masodik legfontosabb okat képezik, a
perinatalis mortalitds mintegy 25%-aért, mig az érett Ujsziilottek haldlozésanak feléért

felelések. Igy a CA-k mar a legfobb halalokok tizes listdjaba is bekeriiltek. A rendellenes
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magzatot viselé anyak terhességei gyakrabban végzddnek vetéléssel, korasziiléssel,

halvasziiléssel.

A CA-k olyan defekt allapotot jelentenek, amelyeknél teljes gyogyulds csak ritkan

valosithaté meg, igy az optimalis megoldas a megelézés, a prevencié lenne. A CA-k

megeldzése harom jol koriilhatarolhato teriiletre bonthato:

Az elsdédleges (primér) prevencid magaban foglalja az artalom létrejottének

megakadalyozasara, vagyis az ismert korokok kizarasara iranyul6 tevékenységet.

A masodlagos (szekundér) prevencid olyan sziiletést kdvetd, vagy a terhesség
alatti beavatkozast jelent, amely korrigalja a CA-t. Ilyen példaul az ultrahang
vizsgélat soran felismert spina bifida méhen beliili fedése, vagy a kiszirt
fenilketonuridsok specialis diétija, a csipéficam-hajlamos csecsemdk ortopéd
kezelése (ruginadrag, majd Pavlik-kengyel), a rejtett-heréjiiséggel sziiletett fiuk
kezelése human koriogonadotropinnal. Az elsd trimeszteri kiterjesztett
ultrahangsziirés lehet6vé teszi a sulyos CA-k tobb mint felének korai felismerését.
Az ekkor, illetve terhesség 20-24. (masodik trimeszteri szlirés) hete alatt felismert
sulyosan rendellenes magzatok terhességmegszakitdsit is maéasodlagos
prevencionak tartottdk. Az Gjabb nemzetk6zi ajanlasok szerint azonban ez nem
prevencid, hanem a rendellenes magzatok sziiletésének a megakadalyozasa

(teratanazia).

A harmadlagos (tercier) prevencidé a mar kialakult CA progresszidjanak, és az

esetleges szovodmeények kialakulasanak megeldzését segiti elo.
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1. A koreredetet vizsgalo modszerek

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

11.1. Allatkisérletek

A legcélszertibbnek az allatkisérletek bizonyulnanak, azonban ezek elsdsorban csak
modellként alkalmazhatok, kozvetlen orvosi hasznuk ritka. Ennek f6 oka a species
specifitas vagyis a fajok kiilonb6zésége. Emiatt a magzat fejlédése soran a CA-kat
eldidézd kiilsd tényezdk alapvetd eltérést mutatnak az ember €s a kiilonbozd allatfajok
kozott. Az emberi magzatoknal CA-kat okozo thalidomid (Contergan) példaul
patkanykisérletekben nem bizonyult teratogénnek. Ezzel szemben az orvoslasban mar
tobb mint 100 éve haszndlt acetylsalicylsav (Aspirin) vemhes ragcsalok magzataiban

gyakran okoz stlyos CA-kat, emberi magzatoknal azonban ez a hatas nem bizonyitott.

1. 2. Klinikai vizsgalatok

Az els6 orvosi hozzdjarulasok a CA-k koreredetének megismeréséhez a klinikai

megfigyeléseknek voltak koszonhetdk, itt ezeknek harom csoportjat emelem ki:

a) Esetismertetések (case report): altalaban olyan kiragadott 0j és érdekes
Osszefiiggésekre utalnak, amelyek egyediségiik miatt ritkdn altalanosithatok.
Felhivjdk viszont a figyelmet a hasonld Osszefiiggések megfigyelésére, igy

megerdsitésére vagy kizarasara.

b) Esetsorozatok (case series): Bizonyos betegségekben szenvedd esetek egyiittes
értékelése — megfeleld kontroll csoporttal Gsszevetve — alkalmas a koérokok
feltarasara. Ilyenkor a legnagyobb gond a kivalasztasi torzitasbol adodik, hiszen
korhazba mar csak a legstlyosabb esetek keriilnek, akikhez nehéz megfeleld

kontrollokat talalni.

c) Intervencios vizsgalatok: (Ezek koziil a tudomanyosan legértékesebb az an.
kettos-vak vizsgalati modell, amit az angol szakirodalomban Randomized

Controlled Trialnak (RCT) neveznek.) amikor a CA-k feltételezett okat
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tudatosan alkalmazzdk egy meghatarozott mintaban, gondosan elemezve az
okozatot. Ilyen jellegii vizsgalatnak a CA-k kutatasaban értelemszeriien nincs
helyiik. Egy hatoanyag esetleges CA kialakulast megel6z0 hatasat természetesen
az RCT-vel vizsgalhatjuk a legalaposabban.

11.3. Epidemiolégia

A CA-k koreredeti vizsgalatdban legfontosabb szerepet jatszé kutatasi irdnyzat az
epidemiologia (Rothman, 2002). Az epidemioldgia a betegségek eléfordulasaval és az
eléfordulasukat befolyasolo tényezok vizsgalataval foglalkozo tudomany, amely a kutato
orvos ¢és a statisztikus szoros egyiittmiikodését igényli. Az epidemioldgiai vizsgalati
modszerek harom nagy csoportjat kiilonboztethetjiik meg: leird (deszkriptiv), elemzd

(analitikus) és kiilonleges eseményeket értékeld (katasztrofa) modszerek.

A leiré vizsgalatok konkrét hipotézis nélkiili elemzések, amelyek a betegségek
el6fordulasanak (incidencidjanak és prevalencidjanak), térbeli és idébeli alakulasanak,
valamint demogréafiai jellemzdinek (pl. életkor, nem) meghatarozasara torekszenek. A
magyar Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa (VRONY) ide

sorolhato.

Az analitikus modszerek ezzel szemben egy vagy tobb hipotézis vizsgalatara
szolgalnak, €s els6sorban azt elemzik, hogy bizonyos artalmas hatdsok befolyasoljak-e a
vizsgalt betegség, pl. témank szempontjabol a CA-k kialakuladsdnak kockazatat, vagy
sem. Ezek lehetnek un. ad hoc epidemiologiai kutatasok vagy un. surveillance-k (amit
felligyeletnek forditanak le magyarra) anyagénak értékelései. A magyar Fejlodési

Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelete (FREKF) ez utdbbit példazza.

Az elemz0 epidemioldgiai modszerek koziil a leggyakoribb az eset-kontroll vizsgélat. Ezt
alkalmaztuk a mi kutatdsainkban is. Az esetcsoportba a vizsgalt CA-ban szenvedd
alanyokat vontuk be, akiket olyan kontrollcsoporttal hasonlitottuk 6ssze, akik CA-t6l
mentes személyek voltak és fobb jellegzetességeikben (nem, sziiletési idd és hely)
megfeleltek (,,illeszkedtek™) az esetekhez €s reprezentaltak azt a populaciot, ahonnan az

esetek szarmaztak. E két csoportban meghatarozzak a CA-k koreredetében szoba jovo
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artalmas hatdsok (in. expoziciok) gyakorisagat, ¢s ebbdl kovetkezden az expozicid és a

vizsgalt CA kozott fennallo kapesolat (in. asszociacid) erdsségét (,,kockazatat™).

Az elmult szazadban elsésorban ad hoc eset-kontroll vizsgalatokat alkalmaztak a
teratogén faktorok feltarasara. A vilagon eldszor hazankban hoztak Iétre a CA-k kutatasat
szolgald teljes népességre alapozott eset-kontroll adatbéazist, az un. Fejlodési

Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyeletet (FREKF-t).

A katasztrofa epidemiologia olyan kiilonleges események (pl. terhesség alatti
gyogyszeres Ongyilkossagi kisérletek) értékelésére vallalkozik, amelyek szintén a

kisérletes vizsgalatokhoz hasonl6 elényokkel jarnak (Czeizel et al., 2008).
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I11. A vizsgalatok célkitiizései

Ph.D. t¢tmam az anyai ¢letkor és a sziilési sorrend hatasanak vizsgalata az izolalt CA-k
kialakuldsara, a sziiletéskor észlelt gyakorisdguk elemzése alapjan. Az anyai életkor,
kromoszoma-aberraciok, elsésorban a Down-kor magasabb kockazataval jol ismert. A
CA-k mintegy 90%-aért felel6s izolalt CA-k ilyen jellegii vizsgalatara csak ritkan kertilt
sor. Raadéasul tudomasom szerint az egyes CA esetek ¢€s illesztett kontrolljuknak
szisztematikus elemzésére eddig még nem vallalkoztak teljes népességre alapozott

vizsgalat mintaban. E kutatdsnak harom elméleti és gyakorlati haszna lenne:

1. Milyen mértékben kell az anyai életkort és a sziilési sorrendet, mint un. torzitd
tényez6t (confoundert) a CA-k koreredeti kutatdsdban figyelembe venni az

egyes asszocidciok standardizalt esélyhanyadosanak kiszdmitaskor.

2. Jelenleg folyamatosan tolédik az iddsebb korcsoport felé a nok
terhességvallalasa, ezért az életkornak az izolalt CA-kkal valé kapcsolata
fontos kérdés. Emellett jelenleg a csalddonként gyermekszdm Magyarorszagon
1,3, ami az egykék ¢s ez altal az elsd sziilések meghatarozo gyakorisagat
mutatja. Emiatt ennek ¢€s a sokadik sziiléseknek az izolalt CA-k kockazatara

gyakorolt hatasat is ismerniink kell.

3. Az ultrahangvizsgalat sordn a szokasos altalanos értékelés mellett hasznos
tudni olyan kockazati tényezdket (pl. ¢életkorcsoportot), amely célzott

vizsgalatot tesz sziikségessé.

Mindezek érdekében a magyarorszagi Fejlodési Rendellenességek Eset-Kontroll

Feliigyelete (FREKF) adatbazisaban 6t kutatasi feladatot fogalmaztunk meg.

I. A Down-kor jol ismert anyai életkor €s sziilési sorrend fliggésének ellendrzése

a FREKF anyagaban, amolyan referencia vizsgalatként.

Il. 24 izolalt CA anyai életkor eloszlasanak a vizsgalata, kiillonds tekintettel a

fiatal és 35 feletti korcsoportokra. Ezt kovetden a fontosabb CA-csoportok
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(idegcs6-zarodasi rendellenességek, cardiovascularis malformaciok és a hasfal

rendellenességek) alcsoportjainak elemzése.

24 izolalt CA sziilési sorrend szerinti eloszlasanak a vizsgalata, kiilonos
tekintettel az elsé és 4 vagy magasabb sziilési sorrendekre. Ezt kovetden a
fontosabb CA-csoportok (idegcsd-zarddasi rendellenességek, cardiovascularis

malformaciok és a hasfal rendellenességek) alcsoportjainak elemzése.

. Az egyes CA-val sujtottak nemi ardnya csaknem mindig eltér a sziiletéskori

nemi (51% fi4, 49% leany) aranytol, kérdés, hogy az anyai €letkor €s sziilési

sorrend erre hatast gyakorol-e.

Végiil kiegészitésként a CA-szindromaként vagy kromoszoéma-aberracioként
nem azonositott multiplex CA-k anyai életkor és sziilési sorrend eloszlasanak

vizsgalata.
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IV. Vizsgalati anyag és modszer

IV. 1. A Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa

A Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa (VRONY) 1970-ben kezdte
meg mitkodését. Felallitasanak elézménye az volt, hogy az 1960-as évek elején az NSZK-
ban a varandosok altal szedett Contergan (thalidomid) nevii gyogyszer miatt mintegy
6700 végtaghianyos (phocomelias, azaz fokakezli) gyermek sziiletett. A szakemberek
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy ha lett volna egy orszagos CA nyilvantartasi
rendszer, akkor az esethalmozodas feltarasa, valamint az okok azonositasa korabban
megtorténhetett volna, ezaltal a végtaghianyos CA-k j6 része megelézhetd lett volna. gy
Dr. Sarkany Jend, a Heim Pal Gyermekkorhdz fOigazgatdjanak javaslatdra a magyar
Egészségiigyi Minisztérium 1962-ben — a vilagon eldszor — rendeletben kotelezte az
orvosokat a sziiletéskor, illetve a csecsemék egy éves koraig felismert CA-k
bejelentésére. A VRONY vezetésével Dr. Czeizel Endrét biztadk meg, aki nagy hangsulyt
helyezett a nemzetkozi elvarasok, elsésorban a WHO irdnyelvek teljesitésére (Czeizel,

1997). Ekkor dolgoztak fel visszamendleg az 1962 6ta bejelentett CA eseteket is.
A CA-s esetek bejelentése tobb forrasbol tortént, €s torténik ma is:
1) sziilészeti intézmények, ahol a CA-val sujtott gyermekek sziiletnek,

2) gyermekgyogyaszati intézmények, ahol a CA-val sujtott gyermekeket
kezelik,

3) korbonctani intézmények — a CA-val shjtott csecsemdé-halottak és
halvasziiletések esetén a patologusok jelentenek, és a boncjegyzokonyv

részletes masolatat megkiildik a VRONY részére,

4) 1984-t6]1 a magzati diagnosztikai kozpontokban is bejelentik a felismert

magzati rendellenességeket,

5) mas egészségiigyi intézetekben (pl. gyermek-kardioldgiai, szemészeti, orr-
fiil-gégészeti, ortopéd stb.), rendeldintézetekben és teriileten dolgozd

orvosok, akik munkajuk soran talalkoznak CA-s esetekkel.
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A VRONY feladatai és célkitiizései (Czeizel, 1997)

1)

2)

3)

4)

Az egyes bejelentett CA-k eléfordulasi gyakorisaganak meghatarozasa. Az
esetleges 1d0-, ¢és térbeli halmozddasok korai felismerése, az okok feltarasara
iranyuld vizsgalatok inditésa, illetve a megeldzhetd okok kikiiszobolésére
iranyuld intézkedések kezdeményezése. Ezeknek az eszkozoknek a
segitségével 1975-ben észlelték a végtaghianyos CA-k gyakorisaganak
megduplazodasat (Czeizel és Pazonyi, 1976; Czeizel et al., 1983). Ugyancsak
felismerték a hypospadiasisos esetek folyamatos, de szignifikdns emelkedését
az 1970-es években (Czeizel et al.,, 1986). Ezt a jelenséget a férfiak
reprodukcios képességében vilagszerte észlelt hanyatlas egyik jelének
tulajdonitottadk (Czeizel és Toth, 1990). A VRONY segitségével sikeriilt
feltarni, hogy Rinyaszentkiralyon 1989-1990-ben a Down-koér eléfordulasi
gyakorisaga 227-szerese volt a vartnak, ¢és e vilagszerte feltlinést keltd
esemény végiil is egy Down-kort okozd vegyiilet (triklorfon) aneugén
(kromoszéma triszomidt okozd) hatdsanak felismeréséhez vezetett (Czeizel

etal., 1993).

Eves jelentés keretében tajékoztatjdk a hazai szakembereket és bejelentd

intézményeket a CA-k hazai gyakorisaganak alakulasarol.

Az orvosi ellatds tdmogatasa a varhato CA-s esetek becslése alapjan. A
VRONY segitségével példaul becsiilhetd volt a cardiovascularis CA esetek
gyakorisaga (1%  kortili  érték), melynek ismeretében novelték

Magyarorszagon a szivmiitéti kapacitast.

A kiilonbozd CA-egységek népegészségiigyi jelentdségének megéllapitasa.
Erre — a WHO megbizasabol — el6szor a magyar adatok alapjan kertilt sor az
Osszes CA-egységben, nemzetkdzi egyiittmiikodés keretében (Czeizel és
Sankaranarayanan, 1984). igy a WHO és mas nemzetkézi szervezetek a
magyar értékek alapjan becsiilték a mintegy 50 CA-egység okozta életév-

veszteséget ¢s karosodott életév-mennyiséget.
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5) Az j genetikai artalmak (mutaciok) alakulasanak mérése (,,monitorozasa”).

(Czeizel, 1989; Czeizel et al., 1991a; 1991b).

6) A VRONY adatbazis tudomanyos kutatasra torténé hasznositasa. A VRONY
mint kdzkincs alapadatokat szolgaltat a tudomanyos kutatdbmunka szdmara,

és kolcsondsen egylittmiikodik a civil beteg-szervezetekkel.

1980 ¢és 1996 kozott a sziillok kérésére tiz CA-csoportban szamukra Gn. sziil6i
értekezleteket tartottak, mindezek sokat segitettek a CA-k diagndzisanak

megerdsitésében, illetve pontositdsaban.

IV. 2. A Fejlédési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelete

A VRONY alkalmasnak bizonyult az 1969-ben megfogalmazott célkitlizések
teljesitésére. Az esethalmozddasok értékelésekor azonban kideriilt, hogy a regisztralas
mellett sziikséges a korokok feltardsa is, hiszen ezek nélkiil nincs mdd a ,,jarvany”
szanalasra, vagyis az ezt okozo artalmak megel6zésére. Eppen ezért a kiilonbozé CA-
egységek 1do-, és térbeli halmozodéasakor mindig kiilon, Gin. ad hoc epidemiologiai
vizsgalatot kellett szervezni. Masrészt a CA esetek korokai csak akkor értékelhetok
hatékonyan, ha hozzajuk illesztett egészséges Ujsziilottek édesanyjanak csaladi
elézményeivel €s terhesség alatti eseményeivel hasonlitjuk 6ssze az érintett édesanyak

hasonlé adatait.

Dr. Czeizel Endre az Egészségiigyi Minisztérium tdmogatdsaval az 1979. évi
probavizsgalatok utan 1980. januar 1-jével létrehozta a Fejlédési Rendellenességek Eset-
Kontroll Feliigyeletét (FREKF), szokéasos pontatlan nevén a Koroki Monitort (Czeizel et
al,, 2001). A FREKF legfontosabb célja a rendellenességek okainak feltardsa. Az
expoziciok koziil elsdsorban az idiilt és a terhesség alatti heveny anyai betegségeket, a
terhességi szovodményeket, az anya terhesség alatti gyogyszerszedését, és a sziilok

szocidlis statuszara vonatkoz6 informaciokat foglalja magaban.

A FREKF segitségével ellenérizhetok a VRONY-nak bejelentett CA-diagnozisok.
Egyrészt a sziiloket tajékoztatjak a bejelentett CA-rol, és kérik annak megerdsitését,

masrészt a bejelentés utan eltelt honapokban tovabbi orvosi vizsgalatok torténnek,
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amelyek jelentés mértékben pontosithatjak a CA diagnézisat (pl. a cardiovascularis CA-
k esetében), és ezek id6leges megkiildését is kérik az édesanyatol. igy a FREKF kivaloan

alkalmas a VRONY mindségkontrolljara, €s az adatok megbizhatosaganak javitasara is.

A FREKF CA-val sujtott eset csoportja a VRONY-bol keriil kivalasztasra. Az esetek
lehetnek ¢élve-, vagy halvasziilottek, illetve a magzati diagnosztika utdni
terhességmegszakitasbol szarmazoé magzatok. Kivalasztasukkor harom szempont

érvényesiil:

1) Csak azok az esetek keriilnek be a VRONY-bol a FREKF-be, akiknek a
sziiletése, illetve terhesség megszakitisa és a bejelentés kozott harom
hoénapnal révidebb idd telt el. A diagnozis és az adatkérés kozotti rovid
iddintervallum javitja az adatgylijtés pontossdgat, és csokkenti az anya
visszaemlékezése miatti torzitast. gy a vizsgélati periodusban a VRONY -bol

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, de nincs
kiilonosebb klinikai jelentdsége. Ilyen az Ortolani-pozitivitdsra alapozott

csipéficam-hajlam, a congenitalis inguinalis sérv és a nagy haemangioma.

3) A génmutaciok és kromoszoma-aberraciok (kivéve a Down-kort) okozta
multiplex CA-kat kihagytak a FREKF adatbazisabol, mivel ezeknek a koroka
ismert, rdadasul koreredetiik a vizsgalt CA-s eset fogamzas el6tti iddszakéara

vezethetO vissza.

Amint emlitettem, a VRONY-bol atkeriilt a FREKF-be a Down-kor is, annak ellenére,
hogy ez a CA nem allhat kapcsolatban a fogamzast kovetden a magzatot érd artalmas
hatdsokkal. A Down-kodrral stjtottak csoportja azonban megfeleld referenciacsoport
lehet, ugyanis e CA miatt az édesanyaknal ugyanolyan emlékezési hatékonysaggal lehet
szamolni, mint a CA-s esetekben, igy becsiilhetd 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 Kozponti

Statisztikai Hivatal Népességnyilvantartd Intézetének segitségével, akiknek nem volt
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CA-juk, azonos nemiiek voltak az esettel, ugyanazon évben, honapban, héten sziilettek,

¢s a szlilok ugyanabban a régidban laktak.

Minden édesanyanak postan kiildtek egy a FREKF 1ényegét és fontossagat ismertetd

levelet, mellékelve a nyomtatott kérddivet, az Onkéntes egyiittmiikddésiiket igazolod

nyomtatvanyt, a gyakoribb anyai betegségeket és gyogyszereket tartalmazé listat (kérve,

hogy ezeket olvassak el a kérd6iv kitoltése el6tt), valamint az adott CA-val kapcsolatos

ismertetoket. Az ismertetd tartalmazta az édesanya gyermekénél eléforduldé CA

feltételezett koreredetét, a sziikséges kezeléseket €s rehabilitacios eljarasokat, valamint a

megeldzes lehetdségeit a kovetkezd terhesség esetében.

A FREKF adatai hdrom forrasbdl szarmaztak:

1)

2)

Orvosi dokumentacié. Egyrészt az anyai életkor és a sziilési sorrend ismert
volt a VRONY-ban az orvosok altal tortént bejelentéseknek kdszonhetden. A
FREKF keretében azonban az esetek és a kontrollok sziileit megkérték a
terhességgel, a sziiléssel és az ujsziilottel kapcsolatos valamennyi orvosi
dokumentécié (varandésgondozasi konyv, sziilési zarojelentés stb.) vagy
masolatanak a megkiildésére, az eredeti dokumentumokat 4 héten beliil
visszakiildték. Mindez lehetdséget teremtett a VRONY-ban nyilvantartott

anyai ¢letkor és sziilési sorrend ellendrzésére, €s ha sziikséges, korrigalasara.

Az anyatél sziarmazé informaciok. Az édesanyakat egy szerkesztett,
nyomtatott kérddiv kitdltésére kérték fel, amely tobbek kozott az anyai
demografiai jellemzoket (€letkor, sziilési és terhesség sorrend, csaladi allapot,
foglalkozas), a csaladi elézményeket, a terhességi komplikéacidkat, az anyai
betegségeket, az anya altal szedett gyogyszereket és vitaminokat (pl. folsav)
tartalmazta, figyelembe véve a terhesség honapjait. Minden édesanyat
megkértek, hogy emlékezete felfrissitése érdekében a kérdoiv kitdltése elott

olvassa el a mellékelt gyogyszer és betegség listat.

Az édesanyak terhességének vége és az ,,informaciods 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 honap telt el.
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3) Anem-valaszolok csaladlatogatasa soran szerzett informaciok. A CA-val
sziiletett gyermekek esetében a levélben nem valaszolo, de ismert lakcimmel
rendelkez0 édesanyakat védondk keresték fel és segitettek a kérddiv
kitoltésében. Ezen tul ellendrizték a varanddsgondozasi konyv, a sziilési
zardjelentés és az egyéb orvosi dokumentacié adatait, és a sziikséges
informéaciot rogzitették. A nem valaszold kontrollok sziileinek csak 0,4%-at
keresték fel a védondk, ugyanis az Etikai Bizottsag nem jarult hozza minden
nem-valaszold kontroll édesanya meglatogatasdhoz, mivel a Bizottsag
megitélése szerint ez zavarta volna a nem CA-s gyermekek csaladjat. gy két
validacios vizsgalat keretében koziiliik csak 200 (Czeizel et al, 2003), illetve
600 (Czeizel és Varga, 2004) kontroll édesanyat latogattak meg, és szerezték

be a sziikséges adatokat.
Az anyai életkor €s sziilési sorrend tehat haromszor keriilt értékelésre:
(1) VRONY-nak tortént orvosi bejelentés alapjan,
(2) a FREKF-ben a sziilési zarojelentés és anyai informaciok révén, végiil

(3) anem valaszol6 csaladokat a védondk lakasukon meglatogattak és sziikséges

adatokat ellendrizték, illetve kiegészitettek.

Az eltérések az anyai életkorban minimalisak voltak, ezeket is inkabb csak elirasok
okoztak. A sziilési sorrend eltérés is 5% alatt volt. Ph.D. munkédmban értékelt két anyai

demografiai valtozo validitdsdhoz tehat kétség nem férhet.

1997-ben megvaltozott a FREKF adatgytijtési rendszere, ezért értekezésemben csak az
1980-1996 kozotti adatokat elemeztem. 1997-t61 a VRONY-bol kivalasztott eseteket a
védondk latogatjdk meg, majd némileg modositott és bovitett kérddiv alapjan személyes
interji sordn veszik fel az adatokat. Az interji soran a varandosgondozasi konyvet és a
tobbi orvosi dokumentécio adatait is értékelik. Ezt kdvetden a védond valasztja ki a két,
majd késébb harom — nem, sziiletési 1d6 €s lakhely szerint — illesztett kontrollt, akiknél
nem diagnosztizaltak CA-t. Ezeknek az adatoknak a teljes feldolgozasa, és a sziikséges

adatellendrzések vizsgéalata még folyamatban van.
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A FREKF 1980 és 1996 kozott 22843 CA esetet, 38151 populacios kontrollt és 834
Down-koéros esetet mint malformacids kontrollt tartalmaz. 1980 és 1996 kozott a CA
esetek 96,3%-anal (84,4% valaszolt levélben, 11,9%-ot a védéndk személyesen
latogattak meg) alltak rendelkezésre a sziikséges adatok. A kontrollok 82,6%-a valaszolt
levélben, védondi latogatasra pedig csak 0,4%-ban keriilt sor (Czeizel és Vargha, 2003,
Czeizel et al., 2004). A Down-koros kontrollok 95,0%-anal sikeriilt a sziikséges adatokat
beszerezni, mégpedig 84,0%-ot valaszadas és 11,0%-ot csaladlatogatas révén. Az esetek
¢s Down-koros kontrollok édesanyja 98,4%-ban jarult hozza gyermeke nevének és
cimének nyilvantartdsdhoz. Az erre engedélyt nem ad6 édesanyak gyermekeinek nevét és

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

1V. 3. Az adatok elemzésének fobb elvei

A FREKF-ben eleve 24 izolalt CA és egy szindromaként nem azonositott multiplex CA
csoportot kiilonitenek el a klinikai fontossaguk és az esetszam alapjan. Mod van azonban
a csoportokon beliil az alcsoportok elemzésére is. A CA-k validitasa jo. Egyrészt orvosok
jelentették be a CA-kat, amit a VRONY munkatérsai ellendriztek. Masrészt az emlitett
szlildi értekezletek a CA-s esetek egyharmaddban a CA-k személyes vizsgalatara is
lehetdséget kinaltak. Végiil harmadrészt, a FREKF anyagaban a nyilvantartott CA-s
eseteknek a sziiletést kovetd 3,5 honappal késObbi orvosi dokumentéacidja is

rendelkezésre all.

Az anyai életkor elemzésekor a szokéasos éves csoportokat (19 vagy kevesebb, 20-24, 25-

29, 30-34, 35-39, 40 vagy tobb) vettiik figyelembe.

A sziilési sorrend értékelésekor az egyes eseményeket bekovetkeztiikk sorrendjében
értekeltiik, csak az egyre ritkdbb magasabb sorrendek Osszevonasat lattuk sziikségesnek.

Ugyanakkor azonban ez utobbi csoportban is elkiilonithetdek a sziilési sorrendek.

E két anyai valtozo értékelésekor is figyelembe kell venni az epidemioldgiai alapelveket,
¢s mindent meg kell tenni az Gin. zavard hatasok korlatozasa érdekében (Rothman, 2002;
Czeizel 2009). Erre torekedtiink a vizsgalat tervezésekor, illetve a statisztikai elemzések
soran is, ami 1ényegében e két valtozo nyilvanvald kapcsolatat jelentett. Az anyai életkor

hatas elemzésekor, tehat mint zavar6 faktorra a sziilési sorrendre, mig a sziilési sorrend

25



értékelésekor, az anyai életkorra voltunk tekintettel a korrigalt esélyhdnyados

kiszdmitasakor.
Referencia csoport kivalasztasa

A modern epidemiolégiai vizsgalatok nélkiilozhetetlen dontése a megfeleld referencia
csoport megvalasztasa (Lieff et al. 1999). A CA-k vizsgalata soran tobb lehetdség koziil
valaszthatunk. Az egyik lehetség az ,,egészséges” — nem CA-val sziiletett — minta
kivalasztasa (egészséges kontrollok), mely reprezentdlja azt a populédciot, amelybol
eseteink szarmaznak. Egy masik lehetéség a Down-korral stjtott rendellenes csoport

alkalmazasa, mint referencia. Elemzéseink soran kihasznaltuk mind a két lehetdséget.

Az adatok feldolgozasa soran, mint utaltam ra, nagyon fontos az esetleges zavaro6 hatasok
kiszlirése, amely a tobbszords regresszios modellek hasznélataval érhetd el. A nyers
becslések nem adnak pontos értékeket, hiszen sok mas valtozé befolydsolhatja a vizsgalt
asszociaciot, ezért sziikséges a korrekci6. Ezaltal a nyers (crude) kockéazat helyett egy
korrigalt/standardizalt (adjusted) értéket kaphatunk, amely mar kisziiri a zavaré tényezok

hatasait. Ezt tettiik az anyai életkor és sziilési sorrend vizsgalatakor.

A matematikai statisztikai elemzéskor a megfeleld modszer megvalasztasa attol fiigg,
hogy illesztett (conditional) vagy illesztés nélkiili (unconditional) kontrollokkal
dolgozunk. Az illesztés soran az esetekhez oly modon valasztjuk a kontrollokat, hogy
azok bizonyos — elére, atgondoltan definialt — valtozok alapjan egyezzenek az esetek
adataival (példaul ugyanaz az életkor, nem stb.). Az illesztés soran figyelniink kell arra,
hogy az illesztési valtozok nem lehetnek vizsgdlni kivant kockazati tényezOk. E
kutatasban az esetek anyai életkorat vagy sziilési sorrendjét illesztett kontroll adataival

vetettiik §ssze.

Az adatok statisztikai elemzése els6sorban a SAS 9.1 (SAS Institute, Cary North
Carolina, USA) programcsomag segitségével tortént. Az eredményeket p<0,01 esetén

tekintettiik szignifikdnsnak.
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V. Eredmények és megbeszélésiik

V.1l. Down-kor, mint referencia CA

Eppen 100 éve, 1914-ben tette kozzé konyvét Pearson, amelyben kozolte, hogy az
elsdsziilottekben gyakoribbak a testi €s értelmi fogyatékossagok. Ez a megallapitasa
0sztonozte Penrose-t, hogy 1939-ben a CA-k el6fordulasat elemezze sziilési sorrend és
anyai ¢letkor szerint. Ennek kapcsan figyelte meg a Down-kor nagyobb kockazatat az
elore haladottabb életkori anyakban. So6t, még latnokian azt is megsejtette, hogy

»Mongolizmus és néhany mas malformaci6 eredete kromoszdéma-aberracio lehet.”

Az 1. tablazatban a FREKF anyagéban szereplé 824 Down-koros eset €s 1432 illesztett
kontroll anyjanak életkorcsoportok szerint eloszlasa szerepel. Jelentds eltérés volt atlagos
¢letkorukban (29,1 vs. 25,7 év) és sziilési sorrendjiikben (2,3 vs. 1,8). Az

¢letkorcsoportok 6sszehasonlitdsakor a 25-29 évesek csoportjat tekintettiik referencianak.

Erdekes médon a legfiatalabb korcsoportban a Down-kér kockazata a szignifikancia
hataran volt. A 30-34 évesekben mar 1,5-sz6r6s volt a kockazat, ami azutan a 35-39 és
40 éven feliiliekben 3,1-szeresére és 11,6-szorosara emelkedett. Mindezek az értékek
megfelelnek a szakirodalomban k6zolteknek, igazolva, hogy FREKF anyaga alkalmas az

anyai €letkor elemzésére a tobbi CA esetében is.
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Anyai =19 20-24 25-29 30-34 35-39 40- Osszes Eletkor Sziilési sorrend
¢letkorcsoportok | N % N % N|% [N % N % N % N [ % | Atlag |[S.D.| Atlag |S.D.
Vigsealati Eset 64 7,7 196 23,5 214 26 | 142 17 125 15 93 11,2 834 | 100 29,1 7,4 2,3 1,5
izsgalati
csoport MC 114 8 541 37,8 485| 34 | 201 14 76 53 16 11 1,43 1100 25,7 51 1,8 1
OR Nyers |1,3| 09-18 |08]| 0,6-1,0 R|IR|16]| 1222 |33| 2447 |136| 7,2-255 t=12,9 t=9,5
OR K;rlrtl- 14| 1021 |08 0,7-11 RIR|15] 11-21 3 2,2-4.4 12 | 6,0-225 p <0,001 p <0,001
1. tablazat - Az anyai életkorcsoportok eloszlasa Down-koros esetek és ez 6 illesztett kontrolljaik (MC) aranyaban
(Kiemelt fekete szamok szignifikans asszociacidt, mig a kurziv szamok hatareset asszociaciot jeleznek)
1 2 3 4-5 6 és tobb Osszes Anyai életkor | Sziilési sorrend
Sziilési sorrend : 7
N|]%]| N % N % N % N % N | % Atlag S.D. Atlag S.D.
Vigsealati Eset [295( 35 |289 34,7 132 15,8 79 9,5 39 4,7 834 | 100 29,1 7,4 2,3 1,5
izsgalati
csoport MC 675| 47 522 36,4 175 12,2 49 34 12 0,8 1,43 1100 25,7 51 1,8 1
OR Nyers RIR 13| 1,116 (1,7 1322 |4 2,5-5,7 71 35-13,2 t=12,9 t=9,5
OR K;arlrtl_ RIR|[L1| 0915 1| 0714 |2 1232 2| 07-36 p <0,001 p <0,001

2. tablazat - A sziilési sorrend eloszlasa a Down-koros esetek és az ¢ illesztett kontrolljaik (MC) aranyaban
(Kiemelt fekete szamok szignifikans asszociaciot jeleznek)




A 2. tabldzatban a Down-koros esetek és illesztett kontrolljaik sziilési sorrendjét
értékeltem. Nem volt nyilvanval6é trend a sziilési sorrend szerint szdmitott Down-kor
kockézatban. Erdekes modon azonban a korrigalt esélyhanyados (OR), tehat az anyai
¢letkort figyelembe vevo kockazat a 4-5 sziilési sorrendiieckben megduplazédott. Annak
eldontése, hogy ez a véletlen rovasara irhatd vagy kauzalis asszociacid tovabbi

vizsgalatok feladata.

Az anyai ¢letkor szerepe a szambeli kromoszoma-aberraciok, elsésorban a Down-kor
eredetében tényként épiilt be az orvosi tudatba. A tobbi CA esetében azonban ritkan
vizsgaltak az anyai életkort (Hollier et al., 2000; Reefhuis és Honenin, 2004; Louane et
al., 2009; Gill et al., 2012), és elsdsorban a 35 feletti terhesekre forditottak nagyobb
figyelmet.

Az én feladatom az Gsszes izolalt CA esetében az esetek és az illesztett kontrollok anyai

korcsoportjainak dsszehasonlitdsa volt a FREKF népességre alapozott anyagéaban.
Eredmények

A FREKF 1980 ¢és 1996 évek kozotti anyagaban 22.843 CA-s eset szerepel, kozottiik
21.494 (94,1%) izolalt CA. A szokasosnal magasabb részesedésiik a FREKF-be bekeriil6
CA-s esetek kritériumrendszerével kapcsolatos, mivel a prekoncepcionalis eredetii
kromoszéma-aberraciok és génmutaciok okozta szindromak eleve kizarodtak. A 21.494
izolalt CA-s eset koziil 21056 (98,0%) volt élve sziilott, mig 335 (1,5%) és 103 (0,5%) a
halva sziilottek, illetve a méhen beliil rendellenes magzatok koziil kertilt ki. Az utdbbiak

édesanyjai terhességiiket megszakitottak.

Magyarorszagon a vizsgalt idészakban 2.146.574 sziiletést regisztraltak, igy a FREKF
illesztett kontroll csoportjanak 38.151 ujsziilottje a teljes populacio 1,8 %-at jelenti.
Kutatdsom soran azonban csak az izolalt CA-s esetek 34.311 illesztett kontrolljat

értékeltem.
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Az 3. tablazatban mutatom be a 24 izolalt CA eseteinek és illesztett kontrolljainak anyai

¢életkor eloszlasat.

Els6 1épésben a CA-s esetek és illesztett kontrolljaik atlagos anyai ¢€letkorat értékeltem.
Ez csupan 4 CA-csoportban tért el egymastol szignifikansan: a cardiovascularis CA-S
(25,7 vs. 25,4 év) és szajpad-hasadékos (26,2 vs. 25,4 év) esetek anyja idésebb, mig
poly/syndactylias esetek (24,8 vs. 25,5 év) és a hasfali CA-s esetek (24,1 vs. 25,7 év)

anyja fiatalabb volt.

Masodik 1épésben az atlagos sziilési sorrendet értékeltiik, mivel a sziilési sorrend mint
zavar6 tényez0 (confounder) befolyasolhatja az anya ¢€letkor hatast, ezért a 1. tdblazatban
szerepld esélyhanyadosok (OR 95% CI) a sziilési sorrend figyelembe vételével korrigalt
értékek. Erdekes modon a 24 CA csoport koziil 13-ban az esetek és illesztett kontrollok

atlagos sziilési sorrendje eltért.

Harmadik 1épésben az esetek és illesztett kontrolljaik anyai életkorcsoportjainak eltérést
vizsgéltuk meg a 24 CA csoportban. 5 CA-csoportban talaltam szignifikans kiilonbséget:
idegcsd-zarodasi rendellenességek, primér microcephalia, ajak szijpad-hasadék,
poly/syndactylia és hasfali CA-k. (Ilyenkor az OR fels6 confidencia értéke nem érte el az
1,00 értéket.) Emellett tovabbi 6 CA-csoportban: cardiovascularis CA-k, rejtett-
heréjliség, hypospadiasis, renailis a/dysgenesis, dongalab és az izom-csontrendszer CA-

1, az eltérés hataresetnek bizonyult. (Az OR felsé confidencia értéke éppen 1,00 volt.)

Negyedik 1épésben a 35 év és e feletti életkoru anyakat hasonlitottuk 6ssze CA-s esetek
¢s illesztett kontrolljaik kozott a 24 CA-csoportban. Egyediil a dongalébas esetek anyja
volt valamivel id6sebb (6,4% vs. 4,4%), de az OR felsé értéke csak 1,00 volt, vagyis az

eltérés hataresetnek szamitott.

Otodik 1épésben a legfiatalabb korosztalyt, a 19 év és ez alattiakat értékeltem. Ok eleve
ritkan fordultak eld, részesedésiik az Osszes eset kozott 10,9%, mig az Osszes illesztett
kontroll kdzott 8,6 % volt. Ilyenkor az 6 részesedésiiket az egyes CA-csoportokban az
0sszes tobbi ¢életkorcsoporthoz hasonlitottuk, és ha ez utobbi kisebb volt, mint a vizsgalt
legfiatalabb életkorcsoportban, akkor ezt az OR értéke tiikrozte és szignifikans

kiilonbségkor a felsé confidencia érték nem érte el az 1,00. Hairom CA-csoportban volt
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szignifikansan magasabb a legfiatalabb korcsoport részesedése: cardiovascularis CA-k
(9,6% vs. 8,7%), rejtett-heréjiiség (10,7% vs. 8,2%) és dongalab (12,7% vs. 9,1%). Az
Osszes CA-s eset €s Osszes illesztett kontroll 6sszehasonlitasa is a fiatal életkorcsoport
magasabb kockazatara utal. Ha az OR reciprok értékét mutatom be, akkor ez a fiatal anyai
¢letkor kockazatat jobban érzékelteti: cardiovascularis CA-k (1,30; 1,18-1,43), rejtett-
heréjiség ((1,17; 1,06-1,30) és dongalab (1,16; 1,12-1,21)). Mindezeket az orvosi
gyakorlati nyelvre leforditva e fiatal korcsoportban a cardivascularis CA-k 30%-o0s, a
rejtett-heréjiiség 17%-os és a dongalab 16%-os kockazatnovekedésével kell szamolni. Ez

az érték az osszes CA-ra vonatkoztatva 1%.

Végiil emlitést érdemel a dongalabasok anyjanak életkorcsoportjainak tn. U-alaku
magasabb kockazata, mivel ez mind a legfiatalabb, mind a 35 év és afelettiek
csoportjaban. Hasonl6 tendencia az Osszes eset-Osszes illesztett kontroll csoportban is

lathato.

A 4. tablazatban 3 CA-csoport alcsoportjait kiilon is értékeltem. Az idegcsd-zarodasi
rendellenességeken beliil az anencephalit és spina bifida apertat/cysticat (az occipitalis
encephalocele a kis esetszam miatt értékelhetetlen volt), a cardiovascularis CA-kon beliil
ventricularis septum defectust, az atrialis septum defectus secundumot, a nyitott ductus
arteriosust, valamint Osszevontan a conotruncalis, bal ¢és jobb oldali obstruktiv

defectusokat, végiil a hasfali CA-k két alcsoportjat: az exomphalost és gastroschisist.

Az atlagos anyai €letkor csak az atrialis septum defectus secundumban (26,1 vs. 25,4 év)
tért el. Az atlagos sziilési sorrend viszont minden értékelt cardiovascularis CA-

egységben/csoportban.

Az Osszes anyai €lekor csoport elemzésekor az anencephalia mutatott eltérést az esetek
¢és illesztett kontrolljaik kozott a 19 év alatti és 20-24 éves korosztaly magasabb
részesedése alapjan. A 35 év és e feletti anyak egyik vizsgalt CA-egységben/csoportban
sem jelentettek nagyobb kockazatot. Ezzel szemben a bal szivfél obstruktiv defectusai,
de kiilondsen a gastroschisis kockdzata szamottevoen magasabb a legfiatalabb

korosztalyban.

Megbeszélés
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A magyar népességre alapozott 24 izolalt CA-s eset és illesztett kontrolljaik vizsgalata

két fontos eredményt hozott.

Az izolalt CA-k esetében az eldre haladott anyai életkor nem jelent fokozott kockazatot.
Neéhany izolalt CA a legfiatalabb (19 év és alatti) korosztalyban szamottevoen magasabb
kockéazatii és ezt a klinikai gyakorlatban, elsésorban az ultrahangvizsgalatok soran

figyelembe kell venni.

Tudomasom szerint Hay és Barbano voltak az elsék, akik 1973-ben 16 CA-csoportot
értékeltek az USA 29 allamaban és két legnagyobb varosaban, és nagyobb kockazatot
talaltak a Down-kor mellett a cardiovascularis CA-kra az eldrehaladottabb kora
terhesekben. Ez utobbit a mi anyagunk nem erdsitette meg, sét éppen a fiatal életkor

kockazatnoveld hatdsat igazolta.

Bairds 1991-ban a British Columbiaban értékelte 43 CA anyai életkor eloszlasat, és a
nyitott ductus arteriosus, valamint pylorus stenosis esetek anyjanal csokkend életkor

talalt. A magyar adatok ezt sem erdsitették meg.

Croen és Shaw 1995-ban Californiaban 29 CA-t vizsgalt, és mig az idegrendszeri CA-k
(specifikus megnevezésiik nélkiil) és a hasfali CA-k magasabb kockazatat talaltak a fiatal
terhesek ujsziilottjei kozott. A mi anyagunk alkalmas volt e CA-csoportok bontasara €s
az anencephalia valamivel, a gastroschisis szamottevOen magasabb kockazatat igazolta e

korcsoportban.

Hollier et al (2000) Texasban az eldre haladott anyai életkor cardiovascularis CA-k,
dongalédb és diaphragma CA-k kockazat ndveld hatdsat taldlta, mig a gastroschisis és
polydactylia gyakoribb volt a fiatal terhesek gyermekeiben. A tizenéves terhesek

gastroschisis kockazatat noveld hatasat a mi anyagunk is szembetlinden igazolta.

Reifus és Honenin (2004) az USA legfontosabb CA-regiszterének atlantai anyagaban 58
CA-t értékelt. A tizenéves terhesek gyermekei kozott 6k is gyakoribbnak talaltak a
gastroschisist, anencephaliat és tricuspid atresiat, mig a nyelGcsé atresiat/stenosist az

1dOsebb terhesekben
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Gill et al (2012) az USA-ban az ismeretlen koreredetii CA-kat elemezte az anyai €letkor
szempontjabol, 0k is gyakoribbnak taldltdk a gastroschisist a 20 év alatti terhesek
gyermekeiben, mig a nyelGcsé atresiat/stenisist, stlyos cardiovascularis CA-kat és

hypospadiasist a 40 éven feliiliekben.

Az EUROCAT orszagaiban is értékelték az anyai életkor és CA-k kockazatanak
kapcsolatat, és meglehetdsen eltéré eredményeket kaptak (Loane et al., 2009). Ebben a
tobb europai orszag CA-nyilvantartasat magaban foglald vizsgélatban, valamint az itt
korabban emlitett kozleményekben talalt meglehetdsen eltéré adatoknak sok oka lehet:
nem kiilonitették el az izolalt és multiplex CA-kat, a legtobb anyagban még nem
szerepeltek a méhen feliil felismert magzati rendellenességek, de talan a legfontosabb,
hogy az un. zavar6 faktorokat (pl. a sziilési sorrendet) nem vették figyelembe. Még a
rasszikus szarmazas is 1ényeges lehet. A gastroschisis nagyobb kockézata a fiatal terhesek
magzatjaiban és ujsziilottjeiben egyértelminek tiinik, viszont De Vienne et al (2009)
kozlése szerint az USA-ban ez csak a fiatal nem ,hispan” terhesek gyermekeiben

gyakoribb, szemben a hispan gravidakkal.
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Anyai életkorcsoportok

Sziilési

sorrend

CA -19 20-24 25-29 30-34 35-39 40- Osszes 35 vagy tobb Atlag| S.D. | Atlag | S.D.
egységek/csoportok | N % N |[%| N |[%| N [%| N |[%| N |% N % N % t=) | (p=) | =) | (p=)
Eset| 144 | 12 443 |37 | 301 | 33| 168 | 14| 43 13]1] 1202 100 56 47 | 252|851 | 1,76 | 1,17
igg(giglsl‘;nz:sr:e‘;i MC|151| 84 | 673 |38| 622 [35|256|14] 73 |4 |16 |1 1,791 100 89 5 255 | 49 | 1,71 | 0,88
or|o96| 078118 | - |- | - | -] -]-]-1]-1-]-] o98 |o96009| 101 | 087117178 0076|133 0184

Microcephalia, | ESt| 17 | 153 | 40 [36] 33 [30[ 14 [13] 6 [5] 1 [1] 11 100 7 63 | 252 53 | 23 | 16
clsédleges | MC | 16 9,2 65 37| 59 |34| 24 [14] o |51 [1] 174 100 10 57 | 256 | 47 | 18 | 11
(primér) OR|067]032137 | - |-| - | -] -1-|-1-1-1]-] o092 |o087098| 104 | 056-1.95| 08 | 043|296 | 0
Eset| 36 | 11,5 | 106 | 34| 95 | 30| 45 | 14| 30 |10 2 | 1| 314 100 32 102 | 259 56 | 19 | 1.1

”§§;°§ﬁ?t2‘;‘,';a MC | 36 77 | 165 | 35| 169 | 36| 70 | 15| 25 |5| 5 | 1| 470 100 30 64 |259| 5 | 18 | 0,9
: orR|101] 065158 | - |- | - |- -1-]-1-1-1-] o98 [ogs101 09 | 071115 | 004 | 097 | 21 | 0,04
Eset| 6 6 38 | 38| 33 33| 17 |17] 4 | 4| 2 | 2| 100 100 6 6 262 | 54 | 22 | 17

SzemCAk | MC| 11 7,6 61 |42| 52 [36] 13 | 9 5 1 145 100 8 5,5 25 | 49 | 1,7 | 08
or|108] 054217 | - |- - |- -1-]-1-1-1-] 1202 |o9s108| 128 | 068242181 007|291 0

Eset| 37 | 10,5 | 145 | 41| 113 |32| 40 |11 | 13 | 4| 6 | 2| 354 100 19 54 | 252 52 | 19 | 1

Fill CAk | MC| 50 98 | 212 |42 174 34|58 [11] 13 [3] 4 511 100 17 33 | 249 | 46 | 1,7 | 09
or|ogt] osa121 | - [ - - |- -1-1-1-1T-1-1 o9 [ o096102 11 | 084-145 | 0,78 | 0,44 | 2,55 | 0,01

Eset| 428 | 96  |1626] 36 | 145132 | 652 | 15 | 264 | 6 | 59 | 1 | 448 100 323 72 | 257 53 | 19 | 1.2
Cardi%‘ﬁfﬁ”'aris MC|587 | 87 |2692|40|2,255|33 (898 |13 |282|4 |68 |1 | 6782 100 350 52 | 254 | 49 | 18 | 1
orR|og8 om0 | - [ -] - [ -1 -1-1T-T1-T-1T-1 o090 [o99100| o097 |o091104] 34| 0 [962] 0

Eset| 130 | 95 | 516 | 38| 421 |31|203 | 15| 87 | 6| 18| 1| 1,375 100 105 76 | 257 53 | 19 | 1.1

Ajaﬁ;;f:ipad MC| 196 | 89 789 | 36| 757 |34 350 |16 | 97 |4 |20 | 1| 2,209 100 117 53 | 256 | 49 | 17 | 09
or|099] 079123 | - |- | - |- -1-]-1-1-1-] o98 |o097009]| 105 | 093119 |044|066]| 59 | o0

Eset| 51 85 | 206 |34] 107 | 33| 97 |16 42 | 7 1| 601 100 50 83 | 262 54 | 19 | 1.1
SZéjliig;gg)sadék MC | 93 9,7 363 | 38| 320 |34 | 127 | 13 | 44 1| 963 100 51 53 | 254 | 49 | 18 | 1
or|oge| 07013t | - |- | - |- -1-]-1-1T-1-1 1202 |[u100105| 107 |o0891290]292| o |265]001




Anyai életkorcsoportok

Sziilési

sorrend
CA -19 20-24 25-29 30-34 35-39 40- Osszes 35 vagy tobb Atlag| S.D. | Atlag | S.D.
egységek/csoportok | N % N |[%| N |[%| N [%| N |[%| N |% N % N % t=) | (p=) | =) | (p=)
Eset | 24 11,1 75 | 35| 68 |31 31 |14 15 4 |2 217 100 19 8,8 258 | 57 | 1,7 | 11
Nyelesd ;o157 10,6 123 (35| 119 | 34| 42 |12 22 | 6| 5 |1 348 100 27 7.8 257 | 52 | 1,8 | 1
atresia/stenosis
OR [ 0,78 | 0.48-1.25 - - - S T I (T B 1,02 0.99-1.06 1,27 0.96-1.67 | 0,34 | 0,73 | 1,52 | 0,13
Pylorus stenosis, Eset| 17 7.1 90 |37 | 69 29| 47 |20| 15 |6 | 3 |1 241 100 18 75 26,1 | 51 | 1,8 1
congenitalis MC | 22 6,2 139 (39| 120 | 34| 61 |17] 10 |3 | 5 |1 357 100 15 4,2 258 | 47 | 1,7 1
hypertrophids | op 1143 | 0.68-3.00 - - - S I I T B 1,01 0.97-1.05 0,83 0.57-1.20 | 0,9 | 0,37 | 1,08 | 0,28
o Eset| 22 13,9 48 | 30| 50 [32| 26 (17| 9 |6 3 |2 158 100 12 7,6 257 | 5,7 2 1,6
Intestinalis [y, ~7"53 87 102 |39] 84 [32] 44 [17] 8 |3] 2 |1 263 100 10 38 53| 48 | 1,7 | 1
atresia/stenosis
OR | 0,66 | 0.35-1.26 - - - S I I T B 0,99 0.95-1.04 1,11 0.71-1.75 | 0,86 | 0,4 | 2,57 | 0,01
Eset| 31 13,4 90 | 39| 68 [29| 31 |13| 11 |5| 0|0 231 100 11 4.8 25 | 52 | 1,9 | 1.2
Rectalis/analis
¢ > | MC| 31 8,6 148 | 41| 125 | 35| 40 |11 | 16 | 4 0 361 100 17 4,7 25 | 45 | 16 | 08
atresia/stenosis
OR [ 0,94 | 0.57-1.53 - - - e T e R 0,97 0.93-1.01 1,45 0.85-2.49 | 0,05 | 0,96 | 358 | 0
Eset | 220 10,7 709 | 35| 682 | 33(321|16| 92 5|28 |1 2,052 100 120 5,8 256 | 53 | 19 | 1,2
Rejtett-heréjiiség | MC | 266 8,2 1,299 | 40 | 1,087 |33 | 436 | 13| 135 |4 | 29 | 1 3,252 100 164 5 254 | 49 | 1,7 | 09
OR | 0,7 | 0.58-0.83 - - - S T I T B 0,99 0.98-1.00 1,05 0.95-1.15 | 1,51 | 0,13 | 5,87 | 0
Eset | 347 11,4 1,181|39 | 926 |31 |403|13|149|5 |32 |1 3,038 100 181 6 252 | 52 | 18 | 11
Hypospadias | MC | 437 8,8 1,19 | 38 (1,683 |34 | 686 |14 | 227 |5 |38 | 1 4,981 100 265 5,3 254 | 49 | 1,7 | 09
OR [ 0,88 | 0.77-1.01 - - - e T e R 0,99 0.98-1.00 1,06 0.98-1.16 | 1,63 | 0,1 | 1,54 | 0,12
14 11 52 | 41| 37 |29| 20 |16 4 |[3| 0|0 127 100 4 31 25 | 49 | 1,8 1
Nemi-szervek Eset
més CA-i MC | 12 5,9 80 [ 39| 80 [39| 25 12| 6 |31 |1 204 100 7 34 255 | 44 | 1.8 | 09
OR | 05 | 0.18-1.38 - - - S T I (T B 0,97 0.92-1.03 1,24 0.61-251 | 0,9 | 0,37 | 0,06 | 0,95




Anyai életkorcsoportok

Sziilési

sorrend

CA -19 20-24 25-29 30-34 35-39 40- Osszes 35 vagy tobb Atlag| S.D. | Atlag | S.D.

egységek/csoportok | N % N |[%| N |[%| N [%| N |% % N % N % t=) | (p=) | =) | (p=)

Eset | 20 15,9 44 |35| 40 [32] 15 |12 7 |6]| 0 |0 126 100 7 5,6 251 | 51 | 1,8 | 09

Renalis ve | 17 8,4 79 |39 65 32| 25 (12|14 (7|2 |1 202 100 16 7,9 258 | 52 | 1,7 | 09
a/dysgenesis

oR | 115] 047286 | - | - | - | - | - |- - [~ - |- 0,95 0.91-1.00 08 0.41-1.58 | 1,33 | 0,18 | 0,65 | 0,51

Eset | 38 11,1 121 | 35| 113 [33| 45 (13| 20 (6| 6 |2 343 100 26 7,6 257 | 53 | 19 | 11

Hagyutak vc | 47 8,7 199 |37 | 194 |36 | 74 |14 | 17 | 3| 8 |2 539 100 25 4,6 256 | 5 1,7 1
obstruktiv CA-i

OR | 125| 085185 | - | - | - |- - |- ] 0,98 0.95-1.01 0,85 0.67-1.07 | 0,3 | 0,76 | 325 | 0

Eset | 307 12,7 900 |37 | 732 |30 (332 |14 |120|5 |34 |1 | 2425 100 154 6,4 252 | 54 | 18 | 11

Dongalab MC | 368 9,1 1,568 | 39 [1,365| 34 | 583 | 14 | 157 | 4 | 23 | 1 | 4,064 100 180 4,4 254 | 48 | 1,7 | 09

OR| 08072096 | - | - | - | -| - |-1]-1-]-+-1- 0,99 0.87-1.00 11 1.00-1.21 | 1,14 | 0,26 | 1,52 | 0,13

Eset | 206 11,8 648 |37 | 537 |31 253 |15| 86 |5 |14 |1 | 1,744 100 100 5,7 253 | 52 | 19 | 11

Poly/syndactylia | MC | 234 8 1,154 39 | 964 |33 423 |15|130 (4 |21 |1 | 2,926 100 151 5,2 255 | 49 | 1,7 | 09

OR|[087] 074103 | - | - | - | -| - |-| - |-]-]- 0,97 0.96-0.98 1,05 0.93-1.18 | 1,48 | 0,14 | 516 | ©

Eset | 60 10,9 203 |37 | 167 | 31| 87 |16 28 |5| 3 |1 548 100 31 5,7 245 | 52 | 18 | 1

Végta‘cg);‘_ilf‘“yos MC | 76 78 | 360 |37 342 [35|138 |14 | 46 5] 8 |1| 970 100 54 56 | 257 | 49 | 18 | 1

OR|[086] 061-121 | - | - | - || - |-| - |-]-]- 0,98 0.96-1.01 0,98 0.80-1.20 | 1,14 | 0,25 | 0,21 | 0,83

lzom- Eset | 57 9,7 245 | 42| 193 [ 33| 69 |12 20 |3 | 1 [0 585 100 21 3,6 249 | 46 | 1,7 | 1

csontrendszer | MC | 77 8,3 364 | 39| 311 [33|128 |14 | 46 |5| 4 [0 930 100 50 5,4 255 | 48 | 1,7 | 09

CAi OR|[121]080-182 | - | - | - | -| - |-| - |-]-]- 0,97 0.95-1.00 0,97 0.72-1.32 | 2,45 | 0,01 | 1,26 | 0,23

. Eset | 33 13,5 86 | 35| 80 33|31 13|13 |5| 1|0 244 100 14 5,7 252 | 51 | 19 | 11

D'apC*X‘f?ma MC | 37 84 | 172 |39 154 [35| 59 [13| 16 |4 | 2 [1| 440 100 18 41 | 253 46 | 18 | 1

OR|[081] 052127 | - | - | - | -| - |-| - 1|-]-]- 0,98 0.94-1.02 1,01 0.66-1.55 | 0,34 | 0,74 | 0,9 | 0,37




Anyai életkorcsoportok

Sziilési

sorrend

CA -19 20-24 25-29 30-34 35-39 40- Osszes 35 vagy tobb Atlag| S.D. | Atlag | S.D.
egységek/csoportok | N % N |[%| N |[%| N [%| N |[%| N |% N % N % t=) | (p=) | =) | (p=)
Eset| 40 | 157 | 107 |42| 72 |28| 28 |11| 8 |3| 0 |0| 255 100 8 31 |241] 48| 17 | 12

Hasfal CA-i | MC | 45 10 151 |34 152 34| 72 [16] 26 |6 4 | 1| 450 100 30 67 | 257 |52 | 17 | 08
or|oss|os7126 | - |- - [ - - |- -1]-1-1-] o0 |o080-09 | 105 |o069-162|403| 0 |066]051

Eset| 63 | 101 | 221 | 36| 195 |31|101|16] 35 | 6] 8 | 1| 623 100 43 69 | 257 | 54 | 19 | 12

Mas iz"lié“CA' MC | 88 9 377 | 39| 319 [33|138 |14 48 5] 9 [1| 979 100 57 58 |255| 5 | 17 | 09
or|126| 095168 | - | - - [ -] - -1 -1-1-1-] o0 |[o097101| 100 | 092120 |106]029]363]| 0

] Eset|2348| 10,0 | 7,94 | 37 |6,763| 32 |3,08 | 14 | 1,12 | 5 |246| 1 | 21,494 100 1,367 64 | 255 53 | 19 | 1.1
Osszeggz"lé“ MC |2957| 86 |13.25|39 |11,58| 34 |477 |14 | 147 4 [284] 1| 34311 100 1,758 51 | 254 | 49 | 18 | 09
or|o09 o093 | - | -] - [ -] -1-1-1-1-1-] o909 [o098099| 103 [ 100107 |021]083][1371] 0

3. tablazat — Az anyai életkorcsoportok eloszlasa az egyes izolalt CA-s esetekben és illesztett kontrollokban (MC),

az életkor és sziilési sorrend atlaguk, valamint az anyai életkor 0sszefliggése az adott CA kockazataval (OR), kiilonosen a 19 év alatti és 35 év feletti korcsoportokban
(Kiemelt fekete szamok szignifikans asszociaciot, mig a kurziv szamok hatareset asszociaciot jeleznek)




Anyai életkorcsoportok sizrl::eer?(lj

: -19 20-24 25-29 30-34 35-39 40- Osszes 35vagy tobb | Atlag | S.D. | Atlag | S.D.

CA egységek
N % N[ % | N|] % | N % | N[ % | N % | N % N % @ | e | © | o3
Eset| 40 14 116 | 406 | 92 | 322 | 31 | 108 4 | 14 | 3 1 | 286 100 7 2.4 244 | 47 | 1,7 | 116
Anencephalia | MC | 38 9 158 | 374 | 150 | 355 | 60 | 142 | 12 | 28 | 5 | 12 | 423 100 17 4 255 | 48 | 1,7 | 082
OR | 1,15 | 0.79-1.66 - - - - - - - - - - | 106 | 1.02-1.10 [ 083 | 052131 | 257 | 0,01 | 029 | 0,77
- Eset| 86 11,8 260 | 357 | 233 | 32 | 111 | 152 | 30 | 41 | 9 | 12 | 729 100 39 53 253 | 52 | 18 | 1,14
aig'r?:/f;;'t?ga MC | 99 9 400 | 36,6 | 380 | 347 | 163 | 149 | 43 | 39 | 9 | 08 | 1,004 100 52 48 255 | 49 | 1,7 0,9
OR | 1,06 | 0.82-1.38 ) ) - - - - - - - - | 101 | 099-1.03 | 101 | 085120 | 064 | 052 | 081 | 042
| Eset| 155 93 621 | 37,4 | 555 | 334 | 221 | 133 | 82 | 49 | 27 | 16 | 1,661 100 109 6 256 | 52 | 1,9 | 116
S;&Tﬂ'gggg‘&g MC | 202 8 1011 | 399 | 842 | 332 | 346 | 135 | 108 | 43 | 28 | 11 |2534 100 136 54 255 | 49 | 18 | 091
OR | 1,18 | 0.97-1.43 - - - - - - - - - - | 101 | 100103 | 101 | 091-113 | 07 | 049 | 471 0
Atrialis septum | ESet| 56 11,8 145 | 307 | 143 | 302 | 81 | 171 | 41 | 87 | 7 | 15 | 473 100 48 10 261 | 58 | 21 | 132
defectus MC | 58 8,4 265 | 387 | 245 | 358 | 84 | 123 | 24 | 35 | 9 | 13 | 685 100 33 48 254 | 49 | 18 11
secundum OR | 1,41 0.99-2.02 - - - - - - - - - - 1 0.97-1.02 | 1,12 0.95-1.32 | 2,14 | 0,03 | 3,85 0
_ Eset| 14 77 73 | 403 | 50 | 276 | 31 | 171 | 11 | 61 | 2 | 11 | 181 100 13 7.2 257 | 52 | 2 1,38
Nﬁrttoet:ig:lfstus MC | 24 8.4 116 | 407 | 82 | 288 | 46 | 161 | 15 | 53 | 2 | 07 | 285 100 17 6 255 | 52 | 17 | 101
OR | 154 | 0.88-2.60 - - - - - - - - - - | 103 | 098107 | 1,04 | 066-163 | 038 | 0,71 | 2,95 | 0,005
[ Eset| 48 8 220 | 368 | 207 | 346 | 88 | 147 | 30 5 5 | 08 | 598 100 35 5.9 57| 5 | 19 | 111
C(j’e”fggt‘dggﬂ's MC| 71 7.9 373 | 414 | 301 | 334 | 116 | 129 | 34 | 38 | 7 | 08 | 802 100 41 45 252 | 48 | 1,7 | 087
OR | 1,29 | 0.93-1.80 - - - - - - - - - - | 099 | 097-1.02 [ 093 | 075116 | 1,78 | 0,08 | 2,98 | 0,003
Bal szivial | Eset| 34 10,8 100 | 347 | 102 | 325 | 39 [ 124 | 26 | 83 | 4 | 13 | 314 100 30 9,6 259 | 56 | 1,9 | 1,05
obstruciv. | MC | 39 8 215 | 441 | 159 | 326 | 48 | 98 | 22 | 45 | 5 1 | 488 100 27 55 25 | 49 | 1,7 | 092
defectusai™ [ OR [ 1,51 | 1.03-2.22 - - - - - - - - - - 109 | 096102 | 1,06 | 085132 | 219 | 0,03 | 3,09 | 0,002
Tobb szivfal | Eset| 23 115 65 | 325 | 63 | 315 | 32 | 16 | 14 7 3 | 1,5 | 200 100 17 85 259 | 56 | 2 1,22
obstructiv. - | MC | 32 10,5 114 | 375 | 94 | 309 | 44 | 145 | 15 | 49 | 5 | 16 | 304 100 20 6,6 256 | 51 | 1,7 | 094
defectusai™ [ OR | 1,05 | 0.65-1.69 - - - - - - - - - - | 102 | 098106 | 08 | 063118 | 08 | 044 | 2,82 | 0,005
Eset| 17 9,9 69 | 404 | 59 345 | 20 | 117 | 6 | 35 | o 0 | 171 100 6 35 249 | 46 | 1,7 | 125
Exomphalos | MC | 25 87 89 | 308 | 116 | 401 | 46 | 159 | 12 | 42 | 1 | 03 | 289 100 13 45 256 | 47 | 1.8 | 082
OR | 0,68 | 0.37-1.23 - - - - - - - - - - | 104 | 099109 [ 072 | 033155 |-172| 0,09 | 412 | 0,68
Eset| 23 27.4 38 | 452 | 13 | 155| 8 | 95 | 2 | 24 | o 0 84 100 2 2.4 25 | 47 | 16 | 101
Gastroschisis MC | 20 12,4 62 38,5 36 22,4 26 16,1 14 8,7 3 1,9 161 100 17 10,6 25,7 59 1,7 0,8
OR | 232 | 1.13-477 - - - - - - - - - - | 117 | 109125 | 096 | 049-187 |-436| 0 | 642 | 052

4. tablazat — Az anyai életkorcsoportok eloszlasa az egyes izolalt CA alcsoportokban és illesztett kontrollokban (MC), az életkor és sziilési sorrend atlaguk, valamint az anyai életkor 6sszefliggése
az adott CA kockazataval (OR), kiilondsen a 19 év alatti és 35 év feletti korcsoportokban (Kiemelt fekete szamok szignifikans asszociaciot, mig a kurziv szamok hatareset asszociaciot jeleznek)

* truncus communis + d-tipusti nagy arteriak transzpozicidja +Fallot tetrad + kett6s kimenetelii jobb kamra “valvaris aorta stenosis +hypoplasias bal sziv + coarctatio aorta + mas aorta CA-k
Valvaris pulmonaris stenosis +tricuspidalis atresia/stenosis + Ebstein anomalia + pulmonaris atresia/stenosis



V. 3. A sziilési sorrend hatasa az izolalt CA-k kockazatara

A kiilonboz6 koroki tényezdk (un. expoziciok) szerepének tisztazdsakor a kiilonb6zé CA-
k eredetében mindig sziikséges ez esetleg ezt az asszociaciot befolyasold un. zavard
tényezoket is vizsgalni. Ezek k6zott az anyai életkor, sziilési sorrend és szocialis helyzet
a legfontosabb, mivel Magyarorszagon rasszikus hatdsokkal nem kell szdmolni. A
CA-k kockazataval. Most a sziilési sorrend értékelésére vallalkozom. Korabban ilyen
kutatasok eredményét ritkan kozolték, akkor is inkabb gesztacios idore €s sziiletési sulyra,
illetve a korasziiletés és kis sulyu ujsziilottek gyakorisagara voltak tekintettel (Altus,
1972). Ujabban azonban egyes CA-k vizsgalatakor az anyai sziilési sorrend hatéasat is
fontosnak talaltadk. Példaul masodsziilottekben (OR 95% CI: 0,68; 0,56-0,83) ¢s
harmadsziildttekben (OR 95% CI: 0,64; 0,49-0,83) nyel6cs6-elzarddas 30%-kal ritkabb
volt, mint az elsdsziilottekben (Oddsberg et al., 2008). Az autista gyermekek

el6fordulasanak alakulasakor is igazoltak a sziilési sorrend.

A sziilési sorrend tehat nemcsak mint zavar6 demogréfiai faktor, hanem esetleg a
koreredetben is szerepet jatszo tényezd lehet. S ennek fontossagat az adja meg, hogy az
elmult évtizedekben a sziiletéskorldtozas olyan mértékben eluralkodott a fejlett
gazdasagu orszagokban, de Magyarorszagon is, hogy az egykék ardnya drasztikusan

megnott és ez altal az elsdsziilottség orvosi jelentdsége felértekel6dott.

Tudoméasom szerint a kiilonb6zé izolalt CA-s esetek anyja sziilési sorrendjének
értékelésére illesztett kontrollokkal Osszevetve teljes 0jsziilott népességre alapozott
vizsgélatban még nem vallalkoztak. A FREKF anyaga erre is lehetdséget kinalt, ezért

¢ltem e lehetdséggel.
Eredmények

A FREKF 1980 ¢és 1996 évek kozotti anyagaban 22.843 CA-s eset szerepel, kozottiik
21.494 (94,1%) izolalt CA. A szokasosnal magasabb részesedésiik a FREKF-be bekeriil6
CA-s esetek kritériumrendszerével kapcsolatos, mivel a prekoncepcionalis eredetii

kromoszdéma-aberraciok és génmutaciok okozta szindromak eleve kizarodtak. A 21.494
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izolalt CA-s eset koziil 21.056 (98,0%) volt élve-sziilott, mig 335 (1,5%) és 103 (0,5%)
a halva-sziilottek, illetve a méhen beliil rendellenes magzatok koziil kertilt ki. Az utdobbiak

édesanyjai terhességiiket megszakitottak.

Magyarorszagon a vizsgalt id0szakban 2.146.574 sziiletést regisztraltak, igy a FREKF
illesztett kontroll csoportjanak 38.151 ujsziiléttje a teljes populacio 1,8 %-at jelenti.
Kutatdsom soran azonban csak az izolalt CA-s esetek 34.323 illesztett kontrolljat

értékeltem.

A sziilési sorrend értékelésekor — szemben a sziiletési sorrenddel — a tobbes sziiletések
nem jelentenek technikai problémat, mivel az ikrek koziil véletlenszeriien csak az egyiket
vettiik figyelembe. Igy a sziilési és sziiletési sorrend szama egybe esik. Az esetek kozott
harmas-sziiletés nem fordult eldl, az illesztett kontrollok kozott is csak egy ilyen volt, és

szliletési adatainak robusztus eltérése miatt kihagytuk anyagunkbol.

Az esetek ¢s illesztett kontrollok aranya 1,0:1,6 volt, noha minden esethez 2 kontrollt
valasztottunk. Az illesztett kontrolok lemorzsolddasa két okra vezethetd vissza. Egyrészt
kozottiik valamivel alacsonyabb volt a valaszaddk ardnya. Mdasrészt a nem-valaszolo

kontroll anydkat a védéndk nem latogathattak meg otthonukban.

Az illesztett kontrollok kdzott az elsdsziilottek szama 16.409 volt, vagyis aranyuk 47,8%-
nak bizonyult. A masod- (37,5%) ¢€s harmadsziilottek (10,7%) aranyat mar joval
alacsonyabbnak talaltuk. Osszesen szamuk és ardnyuk 32.948 és 96,0% volt. Ezért a
ritkabb tovabbi sziilési sorrendeket 6sszevonva (4,5 €s 6 vagy tobb) adom meg. Az 1, 2.
3, 4-5 és 6 vagy tobb sziilési sorrendi esetekre 1,6, 1,8, 1,4, 1,0 és 0,7 illesztett kontroll
esett.

A 5. tablazatban a 24 izolalt CA-s esetek adatait illesztett kontrolljaikkal egyetemben

sziilési sorrendjiik szerint mutatom be.

Els6 1épésben atlagos sziilési sorrendjiikre térek ki. A 24 CA-s csoport koziil 13-ban az
esetek és illesztett kontrolljaik aranyanak atlagos sziilési sorrendje szignifikansan eltért

egymastol. Mindig az esetek aranyadnak értéke volt magasabb. A legjelentésebb (0,5)
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eltérés a primér microcephalids és szem CA-s esetekben volt megfigyelhetd. Az elso- és
masodsziilott esetek aranya 1,0%-kal és 3,6%-kal volt kisebb az illesztett kontrollokénal.
Ezzel szemben a harmadikként sziilottekben (1,5%) és a késdbbi sziilési sorrendiieknél

(4 vagy tobb: 3,1%) mar az esetek voltak tobbségben.

Masodik 1épésben az egyes CA-egységek/csoportok atlagos anyai é€letkorat elemeztem,
mivel ezeket vettiik figyelembe a korrigalt esélyhanyados (OR 95%) kiszamitasakor. Ez
csak 4 CA-ban (cardiovascularis CA-k, hatso szajpad-hasadék, az izom és csontrendszer

CA-i és hasfali CA-k) tért el szignifikansan illesztett kontrolljaik értékénél.

Harmadik 1épésben a CA-s esetek és illesztett kontrolljaik sziilési rendjének eloszlasat
értékeltiik. A 24 izolalt CA-csoport koziil 15-ben (62,5%-ban) a sziilési sorrendek
eloszlasa szignifikdns kiilonbséget mutatott. A kdvetkezd két 1épésében ennek okait

kerestem.

Miel6tt azonban ezeket az értékeket elemzem, ki kell térnem a statisztikai szamitas
modszertanara. Ilyenkor e két életkorcsoportban az esetek és az illesztett kontrollok
értékeit hasonlitottuk dssze. Altalaban a referenciacsoportot a kontrollok szoktak képezni,
Susanszky Eva viszont e szdmitaskor — az elézetes elemzések alapjan — jobbnak tartotta
referenciacsoportként az eseteket tekinteni, igy ha az adott izolalt CA-
egységben/csoportban az esetek ardnya volt nagyobb, akkor a korrigalt esélyhanyados
(OR 95% CI) kisebbnek bizonyult 1,00-nél. Szignifikans kiilonbségkor a felsd

confidencia-érték sem éri el az 1,00-t.

Negyedik 1épésben tehat az elsOsziilotteket értékeltem. Harom CA-csoportban az
esetekben ardnyuk szignifikdnsan magasabb  volt, ezek: idegcsd-zarddasi
rendellenességek, nyeldcsd atresia/stenosis €és dongalab. Ezzel szemben 4 CA-
csoportban: fill CA-kban, cardiovascularis CA-kban, ajak + szajpadhasadékokban és
hugyutak obstruktiv CA-iban az elsOsziilottek ardnya szignifikdnsan alacsonyabb volt.
Mindezek miatt az 6sszes izolalt CA csoportban az elsdsziilttek aranya alacsonyabb volt

az esetek kozott, mint az illesztett kontrollok csoportjaban.
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Otodik 1épésben a magasabb szamu sziilési sorrendeket (4 vagy tobb) értékeltem A 24
vizsgalt CA-csoport koziil 14-ben az esetek anyjaban ez magasabb volt, mint az illesztett
kontrollok anyjaban. Igy természetese az Gsszes CA csoportban is a magas sziilési

sorrendiick aranya magasabb volt az esetek kozott, mint illesztett kontrolljaik kdrében.

Négy CA esetében a kockdzat szignifikans novekedést mutatott a sziilési sorrenddel
aranyosan. Naluk aranyuk alacsonyabb volt az elsdsziilottekben €s magasabb a 4 vagy
tobb sziilési sorrendiiekben: fiil CA-k (42,9% vs. 52,1% ¢€s 6,8 vs. 5,5%), cardiovascularis
CA-k (42,7% vs. 47,4% ¢és 8,3 vs. 4,2%), ajak + szajpadhasadék (42,3% vs. 47,4% ¢és
7,1% vs. 3,6%) és a hugyutak obstruktiv CA-i (43,7% vs. 46,0% ¢és 10,2% vs. 4.5%).
Nem szignifikans, de hasonld trend fordult el6 a primér microcephalidban (38,4% vs.
46,0% ¢€s15,3% vs. 4,6%), szem CA-kban (33,0% vs. 48,3% ¢és 11,0% vs.4,1%) ¢€s
intestinalis atresiaban/stenosisban (42,4 vs. 50,8% és 10,1 vs. 4.5%)

Két CA-csoport: idegcs6-zarodasi rendellenességek és dongalab un. U-alaku eloszlast
mutatott, az esetek kozott mind az elsdsziilottek, mind a magas sziilési sorrendiiek

magasabb aranyt mutattak, mint illesztett kontrolljaik.

Végiil érdemesnek tiint a fontosabb CA-csoportban az alcsoportokat sziilési sorrendjét is
vizsgalat targyava tenni. Az idegcsé-zarodasi rendellenesség két f0 csoportja: az
anencephalia és a spina bifida aperta/cystika koziil az utobbi mind az elsdsziilottekben,
mind a sokadik sziilttekben gyakrabban fordult eld. A cardiovascularis CA-k 6
legfontosabb egységét €s csoportjat vizsgalva, 4-ben a sokadik terhességekben magasabb
kockézatot talaltunk. Ennek megfelelden az atlagos sziilési sorrendjiik is magasabb volt.
Végiil a két hasfali CA koziil az exomphalos mind az els6 sziilottekben, mind a sokadik
sziilottekben fordult el6 szignifikansan gyakrabban, ezzel szemben a gastroschisis csak a

sokadik sziilottekben volt gyakoribb.
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1 3 4-5 6 és tobb Osszes 4 és tobb Szl A nyal
CA egységlesoport i sorrend i életkor
N % N % N % N % N % N % N %. Atlag | S.D. | Atlag | S.D.
(t=) | (=) | (t=) | (P7)
Eset| 641 533 363 | 302 | 124 | 103 | 54 | 45 | 20 | 1,7 |1,202| 100 74 6,2 18 | 12 | 252 | 51
Idegesé-zarodasi | MC | 858 484 677 | 382 | 170 | 96 | 60 | 34 | 8 | 05 |1,773| 100 68 38 17 | 09 | 255 | 49
rendellenességek 0.83-
OR | 0,83 | 071-098 | - - - - - - - - | 09 oos | 052 | 0.37-0.74 | 1,33 | 0,18 | 178 | 0,08
_ | Eset| 44 386 31 | 27,9 19 |171| 11 | 99 | 6 | 54 | 111 100 17 15,3 23 | 16 | 252 | 53
M'Cg’r‘i’;%';a“a' MC| 80 46 68 | 391 | 18 | 103 | 4 | 23 | 4 | 23 | 174 100 8 46 18 | 11 | 256 | 47
OR | 154 | 089264 | - - - - - - - - | 064 | 051082018 | 0.07-047 | 296 | 0 | 08 | 043
| Eset| 136 433 108 | 344 | 42 | 134 25 | 8 | 3 | 1 | 314 100 28 8.9 19 | 11 | 259 | 56
Hgg;ggi?tg?:;a MC | 209 44.8 177 | 38 | 59 | 127 | 20 | 43 | 1 | 02 | 466 100 21 45 18 | 09 | 259 | 5
OR| 11 | 080-151 | - - - - - - - - | 082 069097 | 0,47 | 026086 | 2,1 | 0,04 | 0,04 | 0,97
Eset| 38 33 39 | 39 | 12 | 12| 6 | 6 | 5 | 5 | 100 100 11 11 22 | 1.7 | 262 | 54
SzemCAk [MC| 70 483 51 |352| 18 |124| 6 | 41| 0 | 0 | 145 100 6 41 17 | 08 | 25 | 49
OR| 135 | 0.78-2.36 | - - - ; ; - - ~ 075 058097 | 0,43 | 0.14-1.29 | 291 | 0 | 1,81 | 0,07
Eset| 152 42,9 130 | 36,7 | 48 | 136 | 18 | 51 | 6 | 1,7 | 354 100 24 6.8 19 | 1 | 252 52
Fiil CA k MC | 266 52.1 169 | 331 | 48 | 94 | 23 | 45 | 5 | 1 | 511 100 28 55 17 | 09 | 249 | 46
OR | 1,48 | 1.092.00 | - - - - - - - ~ 082 070-096 | 084 | 0.46-1.52 | 2,55 | 0,01 | 0,78 | 0,44
. ~ |Eset| 1912 | 42,7 | 1603 | 358 | 595 | 133 | 280 | 63 | 90 | 2 | 4,48 100 370 83 19 | 12 | 257 | 53
Card"é‘f:fﬁ”'ar's MC | 3226 | 47,4 | 2541 | 37,4 | 746 | 11 | 223 | 33 | 64 | 09 | 638 100 | 287 | 42 18 | 1 | 254 49
OR| 1,19 | 1.09-1.29 | - - - - - - - - | 083 080086 | 05 | 042059 | 962 | 0 | 34 | 0
, B Eset| 581 423 494 (359 | 202 | 147 | 72 | 52 | 26 | 1,9 |1.375] 100 98 71 19 | 11 | 257 | 53
Ajalﬁ = if?‘f(pad MC | 1051 474 829 | 37,4 | 255 | 11,5 | 69 | 31 | 11 | 05 |2.215 100 80 3,6 17 | 09 | 256 | 49
asade OR | 127 | 1.09-1.48 | - - [ - - [ - -1 - lo78]| 072-084 | 047 | 0.34-065 | 59 | 0 | 0,44 | 0,66
B  [Eset| 251 418 230 | 383 | 81 | 135 | 27 | 45 | 12 | 2 | 601 100 39 6.5 19 | 11 | 262 | 54
Szajpafftha}sadek’ MC | 450 46,6 372 | 385 | 102 | 106 | 35 | 36 | 6 | 0,6 | 965 100 4 42 18 | 1 | 254 49
Ao OR | 1,09 | 087-137 | - - - - - ~ - - 092 | 0.82-1.03 | 0,74 | 046-1.18 | 2,65 | 0,01 | 292 | 0
. Eset| 122 56,2 66 | 304 | 16 | 74 | 9 | 41 | 4 | 18 | 217 100 13 6 17 | 11 | 258 | 57
Nyelbesd G ~T=760 46 127 | 365 | 42 | 121 ] 15 | 43 | 4 | 11 | 348 100 19 55 18 | 1 | 257 52
atresia/stenosis
OR| 06 | 041-087 | - - - - - - - ~ |12 | 099-1.46 | 0,93 | 0.44-1.99 | 1,52 | 0,13 | 0,34 | 0,73
Pylorus stenosis, Eset| 113 46,9 89 36,9 28 11,6 6 2,5 5 2,1 | 241 100 11 4,6 1,8 1 26,1 | 51
congenitalis | MC | 179 50 130 | 363 | 36 | 101 | 10 | 28 | 3 | 08 | 355 100 13 36 17 | 1 | 258 47
hypertrophi4s | OR | 1,08 | 0.76-1.53 | - : : ; ; ; : ~ | 093] 078112 | 0,86 | 0.37-2.00 | 1,08 | 0,28 | 0,9 | 0,37




1 4-5 6 és tobb Osszes 4 és tobb szl A nyal

CA egységlesoport i sorrend i életkor

N % N % N % N % N % N % N %. Atlag | S.D. | Atlag | S.D.

(t=) | (=) | (t=) | (P7)

o Eset| 67 42,4 62 [392] 13 | 82 | 11 | 7 5 | 32 | 158 100 16 10,1 2 | 16 | 257] 57

Intestinalis =0 =14 50,8 80 [337] 29 | 11 | 10 | 38 | 2 | 08 | 264 100 12 45 17 | 1 [ 2531 48
atresia/stenosis

OR| 1,37 | 0.882.14 | - - - - - - - - 1079 065096 | 044 | 020098 | 257 |001]086]| 04

_ ~ |Eset| 108 46,8 70 [303] 30 | 13 | 19 [ 82 | 4 | 17 | 231 100 23 10 19 | 1,2 | 25 | 52

Rectalis/analis =5~ o 51,2 130 | 36 | 39 |108| 7 [ 1,9 | 0 0 | 361 100 7 1,9 16 | 08 | 25 | 45
atresia/stenosis

OR| 1,23 | 0.86-1.76 | - - - - - - - - 068 056083 | 0,16 | 007039 | 358 | 0 | 0,05] 096

Eset| 938 45,7 670 | 32,7 | 293 | 143 | 109 | 53 | 42 | 2 [2,052 100 151 7.4 19 | 1,2 | 256 | 53

Rejtett-heréjiiség | MC | 1547 475 1245 | 382 | 341 | 105 | 100 | 31 | 22 | 0,7 |3,255 100 122 3,7 17 | 09 | 254 | 49

OR| 1,05 | 0.92-1.18 | - - - - - - - - 1083 078089 | 049 | 038063 |587| 0 | 1,51 013

Eset| 1533 50,5 1014 | 33,4 | 308 | 10,1 | 142 | 47 | 41 | 1,3 |3,038 100 183 6 18 | 1,1 | 252 | 52

Hypospadiasis | MC | 2415 48,4 1849 | 37 | 511 | 102 | 175 | 35 | 42 | 0,8 |4,992 100 217 4,3 17 | 09 | 254 | 49

OR| 094 | 0.85-1.04 | - - - - - - - - 1093 089098 | 0,65 053080 | 1,54 | 0,12 | 1,63 | 0,1

, |Eset| 68 53,5 31 |244| 18 |142| 9 | 71| 1 | 08 | 127 100 10 7.9 18 | 1 | 25 | 49

Nem"séeAr_ViekmaS MC| 88 43,1 84 | 412 | 21 | 103 ] 11 | 54 | © 0 | 204 100 11 5.4 18 | 09 | 255 | 44

OR| 0,67 | 041-1.09 | - - - - - - - - 1095 074-1.24 | 058 | 0.23-1.45 | 0,06 | 0,95 | 0,9 | 0,37

_ Eset| 51 40,5 56 | 444 | 12 | 95 | 7 | 56 | 0 0 | 126 100 7 5,6 18 | 09 | 251 | 51

a/d?/ggz::;is MC| 91 45,7 82 | 412 16 | 8 9 | 45| 1 | 05 | 199 100 10 5 17 | 09 | 258 | 52

OR| 1,57 | 095258 | - - - - - - - - 081 061-1.08 | 0,67 | 0.23-1.95 | 0,65 | 0,51 | 1,33 | 0,18

, Eset| 150 43,7 115 [ 335 | 43 [ 125 32 [ 93 | 3 | 09 | 343 100 35 10,2 19 | 1,1 | 257 | 53

Hagyutak =m0 52 176 | 32,7| 58 | 108 | 18 | 33 | 6 | 1,1 | 538 100 24 4,5 1,7 1 [256]| 5
obstructiv CA-i

OR| 1,46 | 1.09-1.97 | - - - - - - - - 1077 066089 | 0,39 | 022:068 [325] 0 | 03 | 076

Eset| 1249 51,5 749 | 30,9 | 279 | 11,5 | 113 | 47 | 35 | 1.4 |2.425 100 148 6,1 18 | 1,1 | 252 | 54

Dongaldb MC | 1926 47,3 1562 | 38,4 | 429 | 105 | 124 | 3 | 31 | 08 |4,072 100 155 3,8 17 | 09 | 254 | 48

OR| 0,84 | 0.75-094 | - - - - - - - - 1094 089099 | 057 | 044-072 | 1,52 | 0,13 | 1,14 | 0,26

Eset| 775 44.4 637 | 36,5 | 205 | 11,8 | 104 | 6 | 23 | 1,3 |1,744 100 127 7.3 19 | 1,1 | 253 | 52

Poly/syndactylia | MC | 1406 48 1114 | 38 | 294 | 10 | 101 | 3.4 | 14 | 05 |2.929 100 115 3,9 17 | 09 | 255 | 49

OR| 1,24 | 1.00-1.42 | - - - - - - - 1079 074085 | 046 | 035061 | 516 | 0 | 1,48 0,14

, y Eset| 266 485 174 | 318 | 78 | 142 | 26 | 47 | 4 | 0,7 | 548 100 30 55 18 | 1 | 245 52

Vegt"g‘_fnyos MC | 442 457 372 [ 384 ] 108 |112] 36 | 37 | 10 | 1 | 968 100 46 4,8 18 | 1 [257 ] 49

OR| 092 | 0.73-1.16 | - - - - - - - - 1095 084-1.07 | 0,79 | 048-1.29 | 0,21 | 0,83 | 1,14 | 0,25




1 4-5 6 és tobb Osszes 4 és tobb B A nyal

CA egységlesoport i sorrend i életkor
N % N % N % N % N % N % N %. Atlag | S.D. | Atlag | S.D.
t=) | () | ) | (p3)
lzom- Eset| 310 53 204 | 34,9 | 48 8,2 19 3,2 4 0,7 | 585 100 23 3,9 1,7 1 249 | 4,6
csontrendszer CA- | MC | 458 49,1 328 | 35,2 | 116 | 124 | 26 2,8 4 04 | 932 100 30 3,2 1,7 09 | 255 | 4,8
K OR | 0,95 | 0.76-1.20 - - - - - - - - 1 0.88-1.15 | 0,67 | 0.38-1.19 | 1,26 | 0,23 | 2,45 | 0,01
Eset| 112 45,9 82 336 | 37 | 152 8 3,3 5 2 244 100 13 53 1,9 1,1 | 252 | 51
Diaphragma CA-k | MC | 201 45,6 175 | 38,7 | 44 10 15 3,4 6 14 | 441 100 21 4,8 1,8 1 253 | 4,6
OR | 1,02 | 0.71-1.47 - - - - - - - - 0,89 | 0.74-1.06 | 0,84 | 0.40-1.78 09 | 037|034 | 0,74
Eset| 151 59,2 73 28,6 | 15 59 11 4,3 5 2 255 100 16 6,3 1,7 12 | 241 | 4.8
Hasfal CA-k MC | 199 45,6 175 | 40,1 | 52 | 11,9 9 2,1 1 0,2 | 436 100 10 2,3 1,7 08 | 25,7 | 52

OR | 0,74 | 0.52-1.05 - - - - - - - - 0,87 | 0.72-1.05 | 0,22 | 0.10-0.51 | 0,66 | 0,51 | 4,03 0
Eset| 294 47,2 199 | 319 | 77 | 124 | 44 7,1 9 14 | 623 100 53 8,5 1,9 12 | 25,7 | 54

Mas izolalt CA-k | MC | 488 49,9 341 | 34,9 | 119 | 122 | 24 2,5 5 05 | 977 100 29 3 1,7 09 | 255 5
OR | 1,07 | 0.86-1.34 - - - - - - - - 0,81 | 0.72-0.91 | 0,32 | 0.20-0.52 | 3,63 0 1,06 | 0,29
Eset | 10062 46,8 7289 | 339 | 2623 | 12,2 | 1162 | 54 | 358 | 1,7 |21,49 100 1520 7,1 1,9 1,1 | 255 | 5,3
Osszes izolalt CA | MC | 16409 47,8 12868 | 37,5 | 3671 | 10,7 | 1130 | 3,3 | 250 | 0,7 |34,32 100 1380 4 1,8 09 | 254 | 49
OR | 1,05 | 1.01-1.09 - - - - - - - - 0,86 | 0.85-0.88 | 0,52 | 0.49-0.57 [13,71| O 0,21 | 0,83

5. tablazat — A sziilési sorrend eloszlasa a kiilonb6z6 CA-s esetek és illesztett kontrolljaik (MC) aranyaban. (OR = odds ratio/esély hanyados, 95% CI)
(Kiemelt fekete szamok szignifikans asszociaciot, mig a kurziv szamok hatareset asszociaciot jeleznek)




1 2 3 4-5 6 vagy tobb Total 4 vagy tobb S%Zrlrl-lee:a Anyai életkor
CA alcsoports H c
P N % N % N % N % N %. N % N % Atlag | S.D. | Atlag | S.D.
(t=) | P3| =) | (P7)
Eset | 153 535 93 | 325 | 24 | 84 | 12 | 244 | 47 | 14 | 286 100 16 5,6 17 | 12 | 244 | 47
Anencephalia MC | 197 47,6 160 | 386 | 40 | 97 | 17 | 254 | 48 | 0 | 414 100 17 41 17 | 08 | 254 | 48
OR | 091 | 065-1.27 ; ; ; ; - - ; ~ | 087 | 073-1.03 | 053 | 026-1.10 | 029 | 0,77 | 257 | 0,01
. Eset | 392 53,8 214 | 294 | 77 | 106 | 34 | 253 | 52 | 16 | 729 100 46 6,3 18 | 11 | 253 | 52
ai‘;'r?:/g'/‘;'t?caa MC | 527 484 411 | 378 | 109 | 10 | 35 | 255 | 49 | 06 | 1088 100 41 38 17 | 09 | 255 | 49
OR | 078 | 064-0.97 - - - - - - - - [ 093 | 084104 | 052 | 033083 | 0,81 | 042 | 0,64 | 052
. Eset | 734 44,2 596 | 359 | 212 | 128 | 89 | 256 | 52 | 18 | 1661 100 119 7.2 19 | 12 | 256 | 52
Ve”"'ggg:'tz:em”m MC | 1184 46,6 975 | 383 | 293 | 11,5 | 75 | 255 | 49 | 06 | 2543 100 91 3,6 18 | 09 | 255 | 49
OR | 1,1 | 096-1.26 - - - - - - - - | 084 | 078090 | 047 | 035063 | 471 | 0 | 07 | 049
. Eset | 186 39,3 163 | 345 | 71 | 15 | 41 | 261 | 58 | 25 | 473 100 53 112 21 | 2 | 261 | 58
Atrialis septum MC | 318 46,8 253 | 372 | 73 | 10,7 | 25 | 254 | 49 | 16 | 680 100 36 53 18 | 1 | 254 | 49
defectus secundum
OR | 1,26 | 097-1.65 - - - - - - - - | 083 | 074093 | 049 | 031-078 | 38 | 0 | 214 | 0,03
_ Eset | 77 425 61 | 337 | 25 | 138 | 13 | 257 | 52 | 28 | 181 100 18 9,9 2 | 14 | 257 | 52
Nﬁ:toet:ig:lfstus MC | 145 50,7 102 | 357 | 29 | 101 | 6 | 256 | 51 | 1,4 | 286 100 10 35 L7 | 1 | 256 51
OR | 147 | 096-2.24 - - - - - - - - | 075 | 062091 | 03 | 013070 | 295 | 0 | 0,38 | 0,71
o Eset | 261 43,6 236 | 395 | 65 | 105 | 24 | 257 | 5 2 | 598 100 36 6 19 | 11 | 257 | 5
C"‘é‘:f"e}j:‘:l‘jzgifzw MC | 443 49,1 332 | 368 | 95 | 105 | 28 | 25 | 48 | 06 | 903 100 33 37 17 | 09 | 25 | 48
OR | 1,19 | 095-1.49 - - - - - - - - | 086 | 077-097 | 065 | 039-1.07 | 298 | 0 | 1,78 | 0,08
_ | Eset | 123 40,7 109 | 36,1 | 48 | 159 | 19 | 259 | 54 | 1 | 302 100 22 73 19 | 1 | 2590 54
Bal oldali obstructiv =5 =547 493 165 | 352 | 50 | 10,7 | 19 | 256 | 49 | 09 | 469 100 23 4.9 17 | 09 | 25 | 49
sziv defectusok**
OR | 1,29 | 093-1.77 - - - - - - - - | 083 | 070097 | 067 | 036-1.23 | 309 | 0 | 219 | 0,03
_ | Eset | 88 44 63 | 315 | 23 | 115 | 24 | 244 | 56 | 1 | 200 100 26 13 2 | 12 | 259 | 56
Jobb oldali- obstructiv. =5~ 55 49,8 103 | 338 | 36 | 118 | 11 | 254 | 51 | 1 | 305 100 14 46 17 | 09 | 256 | 51
sziv defectusok***
OR | 1,25 | 0.84-1.84 ; ; - - - - - - | 076 | 062092 | 03 | 014062 | 282 | 0 | 08 | 044
Eset | 98 57,3 53 | 31 8 | 47 | 8 | 249 | 46 | 23 | 171 100 12 7 17 | 1,3 | 249 | 46
Exomphalos MC | 124 434 119 | 416 | 36 | 126 | 6 | 257 | 48 | 03 | 286 100 7 24 18 | 08 | 257 | 48
OR | 06 | 0.39-0.93 - - - - - - - - | 095 | 0.77-1.18 | 024 | 009-0.66 | 412 | 0,68 | -1,72 | 0,09
Eset | 53 63,1 20 | 238 | 7 | 83 | 3 | 225 | 47 | 12 | 84 100 4 48 16 | 1 | 225 | a7
Gastroschisis MC | 75 50 56 | 373 | 16 | 107 | 3 | 257 | 59 | 0 | 150 100 3 2 17 | 08 | 257 | 59
OR | 1,13 | 059-2.16 - - - - - - - - | 068 | 046-1.00 | 019 | 004092 | 642 | 052 | -436 | 0

6. tablazat — A sziilési sorrend eloszlasa harom izolalt CA alcsoportjaiban (eset) és illesztett kontrollokban (MC), sziilési sorrend és életkor atlaguk, valamint a sziilési sorrend Osszefliggése az
adott CA kockazataval (OR), kiilonGsen az els6 és 4 vagy tobb sziilési sorrendben (Kiemelt fekete szamok szignifikans asszociaciot, mig a kurziv szamok hatareset asszociaciot jeleznek)

“truncus communis + d-tipusti nagy artériak transzpozicioja + Fallot tetrdd + kettds kimenetii jobb kamra ~valvaris aorta stenosis + bal szivfél hypoplasia + coarctatio aortae + aorta mas CA-i

"valvaris pulmondris stenosis + tricuspid atresia/stenosis + Ebstein anomalia + pulmonaris arteria atresia/stenosis



Megbeszélés

E vizsgalat célja a sziilési sorrend hatasanak vizsgalata volt a kiilonb6z6 izolalt CA-k
kockézatara. Tudomasom szerint ez a kutatés volt az elsd, amely 0sszes izolalt CA-t egy

népességre alapozott vizsgalatban az illesztett kontrollokkal dsszevetve értékelte.

Az anyai ¢€letkor és sziilési sorrend nyilvanvaléan egymadssal szoros kapcsolatot mutatod
valtozok, noha a sziilési sorrendnek a CA-k incidenciajara gyakorolt fiiggetlen hatasat
Hay és Barbano mar 1972-ben igazolta. Mégis idaig az anyai €letkor fontossagara nagy
sulyt helyeztek, elég a szambeli kromoszoma-aberraciok anyai €letkor fliggésére utalni,

ezzel szemben a sziilési sorrend fontossaga hatterébe szorult.

Vizsgalatunk megerdsitette a nyeldcsd atresia/stenosis szamottevéen magasabb
kockazatat az elsdsziilottekben. Kordbban az idegcs6-zarodasi rendellenességek sziilési
sorrend fliggdségében ellentétes publikaciok lattak napvildgot (Vieira, 2004). Ennek
magyarazata az anencephalia, de kiilondsen a spina bifida aperta/cystica esetében a
aperta/cystica esetekben volt kifejezett. Hasonl6 tendencia érvényesiilt a két hasfali CA

eléfordulasaban is, noha az csak az exomphalos esetében érte el a szignifikdns szintet.

Korabban Rothman és munkatarsai (1976) a cardiovascularis CA-k vizsgalatakor a
magasabb sziilési sorrendiieckben gyakoribbnak talaltadk a pulmoraris artéria stenosisat €s
el6fordulast mutattak az elsdsziilottekben. Vizsgalatunk hasonlé eredménnyel jart a nagy
artéridk transzpozicidja esetében (e CA a conotruncalis sziv defectusok alcsoportjat
képezi) és a pulmonaris artéria stenosisos esetekben (ez a CA a jobb oldali obstruktiv sziv
defectusok kozott talalhatd). Ezzel szemben a mi anyagunkban a nyitott ductus
arteriosusos esetek ritkabban fordultak eld az elsdsziilottekben, dsszhangban Jorgensen

¢s Jiirgensen (1973) vizsgalataval.

Vizsgalatunk szerint a dongaldb gyakoribb az elsdsziilottekben, ami érthetd is, mivel e
polygén hajlamon alapul6 gyakori CA-ban az elsé sziiletésre jellemz6 anyai feltételek ezt

provokalhatjak (Czeizel et al., 1981).
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Szamos CA mutatott asszociacidt a magasabb sziilési sorrenddel. Magyarorszagon
elsésorban a szegényebb csaladok vallalkoznak az atlagosnal tobb gyermekre, igy foleg

ez allhat ennek az asszociacionak a hatterében

Osszefoglalasképpen megallapithato, hogy a sziilési sorrend nemcsak az ilyen jellegi
epidemioldgiai vizsgalatok szokasos ,,torzitd” tényezdje, hanem klinikai jelentdséggel is
bir. igy pl. elsésziilottekben a nyelScsé atresia/stenosis és exomphalos fokozott
kockéazatara az ultrahang-vizsgéalatok sordn érdemes figyelemmel lenni. Emellett a
magasabb sziilési sorrendli terhesekben a cardiovascularis CA-k gyakoribb

eléfordulasara az echocardiografia indikaciojanak felallitasakor helyes gondolni.

V. 4. Az anyai életkor hatasa az izolalt CA esetek nemi aranyara

A nemi ardny kifejezésére tobb modszert ismert. Az egyik hogy 100 lanyra hany fit esik.
A vizsgalt idészakban Magyarorszagon 100 lanyra 106 fia esett. A mésik modszer a fiti
/fit + lany hanyados kiszamitasat jelenti, ez Magyarorszagon a vizsgalt idészakban 0,513
volt. Ezt szokas szexracionak nevezni, amit a késdbbiekben SR-nek roviditek. Végiil

egyszerlien csak megadhat6 a fitk szazalékos részesedése, ami esetlinkben 51,3% volt.

E kutatasra két tény inditott. Egyrészt szinte mindegyik CA nemi aranya eltér az
ujsziilottek esetében talalt nemi aranytol. Masrészt az anyai életkor is befolyast gyakorol
a kiilonboz6 CA-k gyakorisagara, kérdés hogy ebben a nemnek van-e szerepe. Vannak
ugyanis eleve valamelyik nemre korlatozodo CA-k, elég fiakban a rejtett-heréjiiségre és
a hypospadiasisra vagy lanyoknal a vaginalis atresiara és kétszarvi méhre utalni. Ezen
tul ismertek a nemhez, vagyis X nemi-kromoszoma muticiokhoz kotott betegségek, amik
csak fitkban fordulnak eld. Erre klasszikus példa a hemofilia A és B, vagy Duchenne-
féle izombetegség, de bizonyos CA-k, igy a hatsé szajpad-hasadékon belill is ismertek
ilyen alcsoportok. Eppen az X nemi-kromoszémahoz kotétt mutans gének dominansan
oroklédd forméja magyarazza meg, hogy bizonyos rendellenességek csak lanyokban
fordulnak eld. Ilyen az oro-facialis-digitalis szindroma vagy incontinentia pigmenti,
esetilkben a beteg XY-0s fiuk a fogamzas utan elhalnak, tehat csak az XX-es lanyok
szliletnek meg ilyen rendellenességgel. Végiil a gyakori multifaktorialis koreredetii izolalt
CA-ban a poligénes hajlam Un. kiiszobe eltér a két nemben, megmagyarazva e CA-S

esetek eltérd nemi aranyat.
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A nem tehat eleve befolyasolhatja bizonyos CA-k kialakulasat, illetve a fogantatés utani,
méhen beliili szelekciot. A jelenleg elfogadott becslés szerint a fogamzaskor 100 lanyra
120 fiu esik, de a fia magzatok fokozott méhen beliili kivalogatodasa miatt ez az arany a
sziiletéskor mar csak 100:106. Erdekes kérdés, hogy ezt az anyai életkor befolyasolhatja-

e. llyen jellegii kozlést az izolalt CA-kra vonatkozoan nem taldltam a szakirodalomban.
Eredmények

Természetesen megint a FREKF 1980 és 1996 évek kozotti anyagat értékeltiik az izolalt
CA-s esetekben. A 21.494 Gsszes eset koziil 14.167 volt fit, és 7.327 leany, tehat a nemi
arany 0,66-nak adodott.

Mint a 7. tablazat adataibol kidertil, és ahogy erre utaltam, szinte mindegyik izolalt CA
nemi aranya eltér a vart 0,51 értéktdl. Egyediil a cardiovascularis CA-k és az izom-
csontrendszer CA-inak heterogén csoportjainak Osszesége jelent ez aldl kivételt. A
legnyilvanvalobb fia tobblet — a két csak fiukban eléfordulé CA-tol eltekintve — a
congenitalis hyperthrophids pylorus stenosisban (0,52), renalis a/dysgenesisban (0,69),
analis/rectélis atresidban/stenosisban (0,65), ajak + szajpad-hasadékban (0,64), htigyutak
obstruktiv CA-iban (0,63) és poly/syndactyliaban (0,62) fordult el6. A legnagyobb leany
talsaly viszont az idegcsd-zarddasi CA-kban (0,41) €s hatsé szajpad-hasadékban (0,41),
a nemi-szervek mas CA-iban (0,42) és a primér microcephalidban (0,43) volt

megfigyelhetd.

Az sszes izolalt CA-ban a fitik és lanyok atlagos anyai életkora 25,5 és 25,4 év volt, ami
nem jelentett szignifikans kiilonbséget. Hasonlo volt a helyzet az egyes izolalt CA
egységekben/csoportokban is, egy kivétellel. A hugyutak obstruktiv CA-iban a fiak

anyjanak atlagos életkora 26,0 év, mig a lanyoké 24,1 év volt.

A vizsgalat 1ényege a fiuk és lednyok ardnyanak Osszehasonlitdsa volt anyai élekor
csoportok szerint a kiilonbdz6 izolalt CA-kban. Csupan két CA egység /csoport mutatott

nemi eltérést az anyai élekor csoportokban.

Az egyik az ajak + szdjpad-hasadék volt. A jol ismert fiatobblet megerdsitést nyert. A
fink altagos anyai életkora 25,5 év volt, mig a lanyok csoportjdban 26,1. A kiilonbség

nem volt messze a szignifikans szinttél. A fiuk anyjanak fiatalabb életkora a 19 év és
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alattiak kozel szignifikans (p=0,057), és a 20-24 éves csoport szignifikans (0,69; p=0,28)
fiatobbletével magyarazhaté meg. A 35 éven feliili terhesekben a nemi aranyuk (0,59)

csokken, sOt a 40 éven feliili terhesek gyermekeiben mar lanytalsuly (0,44) mutatkozik.

A masik szignifikdns kiilonbséget az izom-csontvaz rendszer CA-i mutattak, noha az
egész csoport nemi aranya (0,51) éppen megfelelt az Gjsziilottek nemi aranyanak. A fiak
anyjanak atlagos életkora 25,3 év volt, ami a szignifikancia hataran magasabb volt a
lanyok anyjanak atlagos ¢€letkoranal (24,5 év) (p= 0,51). Ez a 25-29 éves anyak (108 vs.
85; szex racid: 0,56; p= 0,194) és foleg a 35-39 éves anyak szignifikans fiu tobbletére
(0,75; p= 0,034) volt visszavezethetd. Egyrészt azonban ez utobbi mar csak 15 fiut és 5
lanyt jelentett, masrészt ez a fi tobblet nem volt észlelhetd a 40 év és magasabb kora
terhesekben. Raadasul ez a CA-csoport nagyon heterogén CA-kat tartalmaz (torticollis
315, pectus excavatum 153, csigolyak és bordak CA-i 74, koponya CA-i 37, pectus
carinatum 6). Az emlitett két anyai ¢letkorcsoportban észlelt fittobbletet nem lehetett

valamelyik emlitett CA alcsoportra visszavezetni.

Végiil vizsgaltuk a legfiatalabb és 35 vagy magasabb életkoru terhesek izolalt CA-iban a
nemi aranyt. A 19 év és fiatalabb anyakban a nemi arany egyik CA egységben/csoportban
sem mutatott eltérést. Az eldrehaladottabb koru terhesek kozott csupan az egyéb izolalt
CA csoportban volt szignifikans fiatobblet. Ezt kdvetoen részletesen megvizsgaltuk az
ebbe a csoportba keriil6 CA-kat, de nem taladltunk olyat, ami ezt a fil tobbletet

megmagyarazta volna.
Megbeszélés

Miel6tt  ratérnék eredményeink megbeszélésre, roviden 0Gsszefoglalom a nem
kialakulasatol, valamint a sziil6i életkor és az Ujsziilottek neme kozotti kapcsolatrol

beszamolo eddig ismert kozléseket.

A magzatok elsddleges nemi aranya a fogamzaskor a megtermékenyitésben részt vevd
himivarsejt nemi-kromoszomajatol fligg. Ha ez Y, fig, ha X, lany lesz, mivel ez talalkozik
a mindig X nemi-kromoszomat tartalmazé petesejttel. Ezt az elsédleges nemi aranyt
azonban allitélag a hiively vegyhatasa befolyasolhatja, mivel a kevésbé savas hiivelyi pH
az Y kromoszomat tartalmazo himivarsejt méhbe jutasanak kedvez (Jaffe et al., 1987;

Czeizel et al., 2011).
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A sziiletéskori masodlagos nemi aranyt viszont a drasztikus méhen beliili magzati
kivalogatddas befolydsolhatja. A fii magzatok sériilékenyebbek, kiilondsen a korai
terhességben, megmagyarazva az elvetélt magzatok kozotti nagyobb fiu tulsulyt (Vatten
¢és Skjaerven, 2004). Czeizel és mtsai (1984) korabbi vizsgalata szerint Magyarorszagon
a fiatal és idésebb terhesek spontan vetéléseiben nagyobb volt a fiu arany, mint a 20 és
35 éves terhesekben, tehat ez is U-alakil asszocidciét mutatott. Mas vizsgélatban is
megerdsitették a fiatal anyan fokozott spontan abortusz kockézatat (de Vienne et al.,

2009).

Ratérve a masik témara, emlékeztettek arra, hogy tobb korabbi vizsgalat szerint
emelkedik a szexracio, vagyis a fiuk ardnya az anyai életkor emelkedésével (Takahashi,
1954, Hytten és Leitch, 1971). Ezt azonban més vizsgalatokban nem erdsitették meg
(Lowe és McKeown, 1950; Mathews ¢s Hamilton, 2005; Matsuo et al., 2009). Egy ujabb
népességre alapozott vizsgalatban sem taldltak Osszefiiggést az anyai életkor és az

ujsziilottek neme kozott.

Komoly szakirodalma van a hébortk utdn taldlt magasabb filardnynak az 0jsziilottek
kozott (Hytten és Leitch, 1971). A hivik ezt a Joisten akaratdra vezették vissza, amivel a
haboruban elesett férfiakat akarta potolni. A természettudéosok azonban ezt inkabb a
haboru utani tarsadalmi felszabadultsagéra és a fiatal férfiak nagyobb gyermekvallalési
kedvére vezették vissza. Kordbban gy vélték, hogy a fiatal apadk gyermekei kozott
allitolag magasabb a fitk ardnya (James, 2009). Ezzel szemben az tijabb vizsgalatok
szerint a nagy tarsadalmi megrazkddtatdsok, mint habort, foldrengés, tdmeges mérgezés
vagy gazdasagi katasztrofa utan inkabb csdkkent a fiuk aranya az ujsziilottek kozott
(Fukuda et al., 1998; Graffelman és Hoekstra, 2000; Catalano, 2003; James, 2009). A
terhesek mind nagyon fiatal, mind magasabb életkora stresszfaktor lehet, és ezzel

magyaraztdk gyermekeikben a leanytalsulyt (Catalano, 2005).

Mint a bevezetdben utaltam ra, a CA-k tobbségének nemi aranya eltér az ujsziilottekre
jellemz6 fia-ledny aranytol. Emellett az elérehaladott anyai életkor ndveli a szambeli
kromoszéma-aberraciok kockazatat, mig a fiatal életkor emeli néhany izolalt CA (pl.
gastroschisis) eléfordulasat. Ez volt e fejezeten beliil a két alfejezet témédja, éppen ezért
tartottam érdemesnek a kiilonbozd izolalt CA-kban az anyai életkor hatdsdnak a

rendellenes esetek nemére gyakorolt hatdsat megvizsgalni.
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Ez a kutatds azonban nem hozott sok eredményt. Egyediil az ajak + sz4jpad-hasadékos
esetekben sikeriilt igazolnom az amugy is magasabb fitarany (0,64) tovabbi szignifikans
novekedését a 25-29 éves terhesekben (0,69), mikézben a 35 éven feliili terhesek

ujsziilottjeiben a fiak aranya szamottevéen csokkent (0,56).
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Anyai életkorcsoportok

CA egységek/csoportok -19 20-24 25-29 30-34 35-39 40- leggtr Osszes 5 :i:bvlf gy Atlag | S.D.

N[ % | N[ % | N|% | N[% | NJ]%| N/ % p N [% | N % | @] @)

e M | 55 | 11 | 173 [ 358 | 157 [321| 76 157 | 21 | 43 | 5 1 487 | 100 | 26 | 53 | 255 | 5.2
Idegcso,;lz_almz%a; cAk F | 89 | 126|270 | 376 | 234 [ 328 92 [128| 22 | 31 | 8 | 11 | 0607 | 711 [ 100 | 30 | 42 | 249 | 5
- SR/p | 0,38 | 543 | 0,39 [0,485| 0,4 | .752 | 0,45 |0,229| 0,49 | 276 | 0,38 | .871 0,41 0,46 | 0,381 | (1.88) | (.060)

_ L M | 8 [167 | 17 | 354 15 [ 313 7 |[146] 1 [ 21| o 0 48 [ 100 | 1 | 21 | 247 | 47
M‘cmclflp:hﬁ‘f‘p“mer F | o [143] 23 [365] 18 |286| 7 [111| 5 [ 79 | 1 | 16 | 0792 | 63 | 100 | 6 | 95 | 255 | 58
SR/p | 0,47 | 751 | 0,43 | 920 | 0,45 | 800 | 0,5 | 610 | 0,17 | .189 | 0 |N/A 0,43 0,14 | 0,122 [ (0.77) | (.445)

_ | M | 25 [132] 65 [344| 58 [307| 23 [122] 16 | 85 | 2 | 11 189 | 100 | 18 | 95 | 256 | 5,7
HydrOCEtha':'Z*liO”ge”'ta"S F | 11 [ 88 | 41 [328] 37 [296| 22 [176| 14 |112| 0 | 0 | 0498 | 125 [ 100 | 14 | 112 | 263 | 55
SR/p | 0,69 | 257 [ 0,61 |.969 | 0,61 | .864 | 0,51 | .213 | 053 | 443 | 1 | N/A 0,6 0,56 | 0,649 [ (0.93) | (.352)

M | 3 |51 22 [373] 21 | 356 11 [ 186 | 2 | 34 | 0 0 59 | 100 2 | 34| 26 | 5

Szem Gk F | 3 | 73] 16 | 89 | 12 [293| 6 | 146 2 | 49 | 2 | 49 | 0638 | 41 | 100 | 4 | 98 | 264 | 6
SR/p| 05 | 654|058 |.890 | 0,64 | .588 | 0,65 |.632 | 05 |.714 | 0 | N/A 0,59 0,33 | 0,201 [ (0.36) | (.718)

" M | 17 [ 89 | 86 | 45 | 56 | 293 | 21 | 11 | 9 | 47 | 2 1 191 | 100 | 11 | 58 | 252 | 5
F‘,illz(é‘;k F | 20 [123] 59 [ 362 57 | 35 | 19 [11,7| 4 | 25 | 4 | 25 | 0332 | 163 | 100 | 8 | 49 | 251 | 53

SR/p | 0,46 [0,328| 0,59 [0,196| 0,5 |0,348| 0,53 | 0,854 0,69 | 0,269 | 0,33 | 0,311 0,54 0,58 | 0,73 [(0.18) | (.857)

_ _ M | 209 | 91 | 831 [ 362 | 763 [ 33,2 | 318 [ 139 | 137 | 6 | 37 | 16 2295 | 100 | 174 | 76 | 258 | 54
g < | F [ 219 | 10 [ 795 [ 364 | 688 | 315 | 334 [ 153 | 127 | 58 | 22 | 1 | 0236 [ 2185 100 | 149 | 68 | 256 | 53
SR/p | 0,49 [0,321] 0,51 0,922 0,53 [0,301] 0,49 | 0,21 | 0,52 [ 0,829 0,63 0,078 0,51 0,54 0,342 [ (1.00) [ (317

, B , M | 73 | 83 | 355 | 402 | 268 | 30,4 | 127 | 144 | 51 | 58 | 8 | 09 882 | 100 | 59 | 6,7 | 255 | 51
Ajak £ f\lzfjlpg%hasadek F | 57 | 116 161 [ 32,7 | 153 | 31 | 76 [ 154 | 36 | 73 | 10 | 2 | 0023 | 493 | 100 | 46 | 93 | 26,1 | 57
o SR/p | 0,56 [0,057 | 0,69 |0,028| 0,64 [0,835] 0,63 [0,638] 0,59 | 0,283 | 0,44 | 0,081 0,64 0,56 | 0,089 | (1.77) | (.077)

B o M | 26 | 104 | 89 |357| 78 [31,3| 37 |149| 16 | 64 | 3 | 12 249 | 100 | 19 | 76 | 258 | 55
Szalpadﬁi%agfk’ hitso F | 25 | 72 | 117 [ 332 | 119 [ 338 | 60 | 17 | 26 | 74 | 5 | 1,4 | 0684 | 352 [ 100 | 31 | 88 | 26,4 | 54
- SR/p | 0,51 |0,166| 0,43 |0,605| 0,4 |0,601] 0,38 [0,511] 0,38 | 0,661 0,38 | 0,821 0,41 0,38 | 0,622 | (1.46) | (.144)
o , M | 13 [109 | 43 [ 361 35 | 294 | 16 | 134 | 9 | 7.6 | 3 | 25 119 | 100 | 12 [ 101 | 258 | 59
Nyel"csolj‘irgi?/ stenosis e (112 | 32 327 | 33 337 15 | 153 6 | 61 | L | 1 | 093 | 98 | 100 | 7 | 7.1 | 259 | 54
- SR/p | 0,54 [0,947| 0,57 |0,664| 0,51 |0,577| 0,52 |0,718| 0,6 |0,688| 0,75 | 0,418 0,55 0,63 | 0,466 | (0.07) | (.941)

Pylorus stenosis, M | 15 | 73| 77 | 374 61 | 296 39 | 189 | 13 | 63 | 1 | 05 206 | 100 | 14 | 68 | 26 | 5
congenitalis hypertrophias | F 2 |57 | 13 | 371 8 |229| 8 [2290] 2 [57 | 2 |57 | 0207 | 35 |100| 4 |11,4 ]| 267 | 58
N=241 SR/p | 0,88 [0,747| 0,86 0,983 0,88 | 0,49 | 0,83 [0,627] 0,87 | 0,89 | 0,33 | 0,01 0,85 0,78 | 0,354 [ (0.67) | (.505)

o _ ™M | 11 [139] 29 | 367 23 | 291 12 | 152 | 3 | 38 | 1 | 1,3 79 | 100 | 4 |51 | 251 54
'”tes“”a",ﬁlf”lesséa/“e“os's F | 11 | 139 | 19 | 241 | 27 | 342 | 14 |17.7] 6 | 7.6 | 2 | 25 | 0579 | 79 | 100 | 8 | 101 | 263 | 6
- SRIp| 05 | 1 | 06 |0,149] 0,46 |0,572| 0,46 |0,695| 0,33 | 0,317 | 0,33 | 0,564 0,5 0,33 | 0,248 [ (1.31) | (.194)




Anyai életkorcsoportok

CA egységek/csoportok -19 20-24 25-29 30-34 35-39 40- leggtr Osszes 5 :i:bvlf gy Atlag | S.D.

N | % | NJ|] % | N| % | N| % | N]| % | N | % D N | % | N | % | ) | (po)

Rectalis/analis M | 19 |127| 57 | 38 | 46 | 307 | 22 |147| 6 | 4 | 0 | © 150 | 100 | 6 | 4 | 25 | 51

atresia/stenosis F | 12 | 148 33 407 | 22 |272| 9 |111]| 5 |62 | 0 | 0 | 0819 | 81 | 100]| 5 | 62 | 25 | 54

N=231 SRIp | 0,61 |0,671] 0,63 | 0,75 | 0,68 | 0,639 | 0,71 | 0,481 | 0,55 | 0,47 | N/A | N/A 0,65 055 | 0,47 | (0.11)] (914)

. o M | 220 | 10,7 | 709 | 34,6 | 682 | 33,2 | 321 | 156 | 92 | 45 | 28 | 14 2052 | 100 | 120 | 58 | 256 | 53

ey Flo | -J]o ] -]o ] -J]o]-To/]-Tlo]- o | - o [ - -1-

SRp |100 | - |100 | - |100| - |200| - |100 | - |z00 | - 100 | - 100 | - | — | —

. M | 347 | 11,4 | 1181 | 38,9 | 926 | 30,5 | 403 | 13,3 | 149 | 49 | 32 | 1.1 3038 | 100 | 181 | 6 | 252 | 52

A Flo | -]o ] -]o ] -]o]-1lo/]-1]o0o]- o | - [o [ -1 -1~

SRp |1.00 | - | 100 | - |100| - |100| - |100 | - |z00 | - 100 | - |100 ]| - | — | =

, M | 8 | 151 21 | 396 13 |245| 9 | 17 | 2 | 38| 0 | © 53 | 100 | 2 | 38 | 251 | 54

Nem"szeNrXikz;ms CAL ™ F 76 [ 81 | 31 |419| 24 324 | 11 [149| 2 | 27 | 0 | 0 | 0673 | 74 | 100 | 2 | 27 | 25 | 45

- SRIp | 0,57 |0,242| 0.4 |0,844]| 0,35 | 0,416 0,45 |0,767| 05 |0,737] 0 | N/A 0,42 0,5 10,737 (0.10)| (:920)

_ _ M | 17 |195| 28 | 322 | 27 | 31 | 8 | 92| 7 | 8 | 0 | o 87 | 100 | 7 | 8 | 25 | 54

Renalls a/dysgenesis F | 3 | 77| 16 | 41 | 13 [333]| 7 [179] 0 | 0 | 0 | 0 | 0072 | 39 [ 100 | 0 | 0 | 251 | 43

SRIp | 0,85 |0,123| 0,64 | 0,27 | 0,68 | 0,896 | 0,53 |0,188| 1 | N/A| 0 | N/A 0,69 1 | N/A [(0.01)](.896)

, M | 24 | 112 67 [312| 74 | 344 31 |144| 16 | 74 | 3 | 14 215 | 100 | 19 | 88 | 26 | 54

H“gy“takl\?f’ggc“v CAL ™ F 1712 [ 109 | 54 422 | 39 | 305 | 14 | 109 | 4 | 31| 3 | 23 | 0258 | 128 | 100 | 7 | 55 | 251 | 51

- SRIp | 0,63 |0,783] 0,55 | 0,096 | 0,65 | 0,538 | 0,69 | 0,389 | 0,8 |0,109| 05 | 0,84 0,63 0,73 | 0,133 | (2.06) | (041)

, M | 194 | 133 | 522 | 359 | 434 | 298 | 204 | 14 | 79 | 54 | 23 | 16 1456 | 100 | 102 | 7 | 253 | 55

?\lir;%jg‘g F | 113 | 11,7 | 378 | 39 | 298 | 308 | 128 | 132 | 41 | 42 | 11 | 1,1 | 0,338 | 969 | 100 | 52 | 54 | 251 | 5.1

SR/p | 0,63 | 0,26 | 0,58 | 0,211 | 0,59 | 0,678 | 0,61 | 0,601 | 0,66 | 0,195 0,68 | 0,365 0,6 0,66 | 0,117 | (1.24) | (214)

_ M | 135 | 125 | 399 | 37 | 338 | 314 | 147 | 136 | 49 | 45 | 9 | 08 1077 | 100 | 58 | 54 | 252 | 52
Poly/syndac-tylia

N1 744 F | 71 | 10,6 | 249 | 37,3 | 199 | 298 | 106 | 1569 | 37 | 55 | 5 | 07 | 0,566 | 667 | 100 | 42 | 6,3 | 255 | 5.3

SRI/p | 0,66 |0,264] 0,62 | 0,925 0,63 | 0,571 0,58 | 0,232 | 0,57 | 0,362 | 0,64 | 0,845 0,62 058 | 0,44 | (1.17)] (243)

- M | 32 | 103 | 121 | 389 | 96 | 309 | 47 | 151 | 15 | 48 | 0 | © 311 | 100 | 15 | 48 | 253 | 5

Vegtag ﬁ‘f‘%“ CAk F | 28 |118| 82 |346| 71 | 30 | 40 | 169 | 13 | 55 | 3 | 1,3 | 0425 | 237 | 100 | 16 | 6,8 | 255 | 54

- SR/p | 0,53 |0,593| 0,6 |0,412| 0,57 | 0,848 0,54 | 0,607 | 0,54 |0,734] 0 | N/A 0,57 0,48 | 0,884 | (0.64) | (524)

™M | 23 [ 77 | 123 41 | 108 3 | 31 |103] 15| 5 | 0 | O 300 | 100 | 15 | 5 | 253 | 47

Izom/ cso’r\1|t_re5ng§zer CAl ™ F 732 | 119 122 | 428 | 8 | 298| 38 | 133 | 5 | 18 | 1 | 04 | 0037 | 285 | 100 | 6 | 2.1 | 245 | 45

- SRIp| 04 | 0,1 | 05 |0,736] 0,56 | 0,194 | 0,45 |0,291| 0,75 |0,034] 0 | N/A 0,51 0,71 | 0,065 | (1.96) | (.051)

, M | 19 | 14 | 50 | 368 | 38 | 279 | 21 | 154 | 7 | 51| 1 | 07 136 | 100 | 8 | 59 | 252 | 54

D'aphLaE’mCA'k F | 14 | 13 | 36 |333| 42 | 389 | 10 | 93 | 6 | 56 | 0 | 0 | 0399 | 108 | 100 | 6 | 56 | 251 | 48

- SR/p | 0,58 | 0,832| 0,58 | 0,654| 0,48 | 0,138| 0,68 | 0,178| 0,54 |0,891| 1 | N/A 0,56 0,57 | 0,916 | (0.13) ] (.900)




Anyai életkorcsoportok

CA egységek/csoportok -19 20-24 25-29 30-34 35-39 40- leggtr Osszes 5 :i:bvlf gy Atlag | S.D.
N | % | N| % | N| % | N|% /| NJ|] % | N | % p N % | N[ % | @] @)

, M | 20 | 145 | 56 | 406 | 43 | 312 | 15 | 109 | 4 | 29 | © 0 138 | 100 | 4 | 29 | 243 | 47
Haﬂf"zg?'k F | 20 | 171 | 71 | 436 | 29 | 248 | 13 | 11,1 | 4 | 34 | 0 0 | 0919 | 117 | 100 | 4 | 34 | 237 | 49
- SR/p | 05 0,837 0,44 [0,712| 0,6 |0,473| 0,54 |0,662| 05 |0,815| N/A | N/A 0,54 05 |0,815(0.56)| (.573)
o M | 34 | 98 | 125 | 359 | 107 | 30,7 | 51 | 147 | 24 | 69 | 7 2 348 | 100 | 31 | 89 | 259 | 56
Egyeb,\‘f_"égg Cak F | 20 [105] 96 [349] 88 | 32 | 50 | 182 | 11 | 4 1 | 04 | 0271 | 275 [100 | 12 | 44 | 255 | 5
- SR/p | 0,54 [0,763| 0,57 | 0,94 | 0,55 |0,781| 0,5 |0,376| 0,69 | 0,13 | 0,88 | 0,071 0,56 0,72 10,032 [ (1.22) | (:221)

] o M | 1546 | 10,9 | 5248 | 37 | 4467 | 315 | 1998 | 14,1 | 743 | 52 | 165 | 1,2 14167] 100 | 908 | 6,4 | 255 | 53
Ossf\lefézl"f;lic‘“ F | 802 | 10,0 | 2692 | 36,7 | 2296 | 31,3 | 1078 | 14,7 | 378 | 52 | 8L | 1,1 | 0,894 | 7327 | 100 | 459 | 6.3 | 254 | 52
o SR/p | 0,66 | 0,95 | 0,66 | 0,767 | 0,66 | 0,956 | 0,65 |0,295| 0,66 | 0,8 | 0,67 | 0,703 0,66 0,66 | 0,7 |(1.32)](.187)

7. tablazat — Az esetek neme (fiti = male: M; és leany = female: F) az egyes izolalt CA egységekben/csoportokban, valamint nemi aranyuk (sex racidjuk: SR) és ennek
eltérése az egyes élekor csoportokban (p) (Feketén kiemelt szamok szignifikans asszociaciot jeleznek)

Komponens UMCA Elve sziiletés Halva sziiletés Electiv abortusz

CA-k szama No. % No. % (%) No. % No. %
2 831 61,6 786 61,1 (94,6) 40 4,8 5 0,6
3 252 18,7 243 18,9 (96,4) 9 3,6 0 0
4 121 9 117 9,1 (96,7) 3 2,5 1 0,8
5 69 51 65 5,0 (94,2) 4 58 0 0
6 48 3,6 47 3,7 (97,9) 1 2,1 0 0
7 15 11 15 1,2 (100,0) 0 0 0 0
8 8 0,6 8 0,6 (100,0) 0 0 0 0
9 5 0,4 5 0,4 (100,0) 0 0 0 0

Osszesen 1.349 100 1.286 100,0 (95,3) 57 4,2 6 0,4

8. tablazat — A nem-azonositott (“unclassified) multiplex CA (UMCA) eseteken beliil a
komponens CA-k szamszer(i eloszlésa és a terhességek kimenetele




. -19 20-24 25-29 30-34 35-39 40- Osszes Anyai életkor Sty
Anyai sorrend
Cletkorcsoportok | 1 0p | N | 0 N | % |N| % |N| % |N| % N | % |Amag sp.| YRS
Vizsgalati Eset | 158 11,7 | 499 37 391 29 | 200 14,8 79 59 22 1,6 1,349 | 100 25,6 55 1,9 1,1
csoportok MC 206 8,6 931 38,7 819 34 | 323 13,4 106 4.4 22 0,9 2,407 | 100 25,5 4,9 1,8 1
OR Nyers | 16 | 1.2-20 | 1,1 | 0.9-1.3 R R |13| 1116 |17 | 12-23 |19]| 1.0-35 t=0.57 t=2.8
OR Korrigalt| 1,5 | 1.2-20 | 1,1 | 0.9-1.3 R R |12| 1015 |14 | 10-20 | 14| 0.7-2.7 p=0.52 p=0.005
9. tablazat — Az anyai életkorcsoportok eloszlasa az UMCA esetekben és illesztett kontrolljaikban (MC-ban)
(Kiemelt fekete szamok szignifikans asszociaciot, mig a kurziv szamok hatareset asszociciot jeleznek)
Anyai életkorcsoportok i
Komponens CA-k _ _ sorrend
szama -19 20-24 25-29 30-34 35-39 40 - Osszes Eltérés Atlag | S.D. | Atlag | S.D.
N % N % N % N % N % N % N % X2 p () (9] ® [
Eset 93 | 11,2 | 317 | 38,1 | 231 | 27,8 | 122 | 14,7 | 55 6,6 13 1,6 831 100 | 23,96 |<0,001| 25,6 5,5 1,9 1,2
2 MC 126 | 86 | 562 | 385 | 509 | 349 | 192 | 132 | 60 | 41 10 0,7 |1,4591| 100 25,4 4,8 1,7 1,1
MHT 0,81 | 0,367 | 0,99 | 0,32 | 2,63 | 0,009
Eset 33 | 131 92 | 365 | 71 | 282 | 37 | 147 | 12 4,8 7 2,8 252 100 | 8,58 | 0,127 | 25,6 5,8 1,9 1,2
3 MC 39 | 86 | 184 | 406 | 143 | 316 | 60 | 132 | 23 5,1 4 0,9 | 453 100 25,6 5 1,7 0,9
MHT 0,05 | 0,822 | 0,02 | 0,98 | 1,72 | 0,085
Eset 13 | 10,7 | 43 | 355| 36 | 298| 21 | 174 7 5,8 1 0,8 121 100 | 3,34 | 0,647 | 25,7 51| 18 1
4 MC 14 | 65 87 (401 | 69 | 318 | 31 |143 | 12 55 4 1,8 217 100 25,8 5,3 1,9 1,1
MHT 0,08 | 0,775 | -0,04 | 0,97 -0,74| 0,457
Eset 6 8,7 21 (304 | 27 |391| 11 | 159 3 4,3 1 1,4 69 100 0,7 | 0,983 | 258 5,1 1,7 1
5 MC 13 | 105 | 41 | 331 | 43 | 347 | 18 | 145 7 55 2 1,6 124 100 25,9 54 1,8 1
MHT 0,11 | 0,741 | -0,07 | 09 | -0,82 | 0,415
Eset 10 | 208 | 14 | 29,2 | 16 | 333 6 12,5 2 4,2 0 0 48 100 | 539 | 0,37 | 245 5,5 1,8 1
6 MC 9 9,8 39 (424 | 25 | 272 | 14 | 1572 4 4,3 1 1,1 92 100 25,3 5,2 1,6 0,8
MHT 0,64 | 0,425 | -0,87 | 04 0,85 | 0,398
Eset 0 0 7 46,7 6 40 2 13,3 0 0 0 0 15 100 1,22 | 0,542 | 25,3 2,7 1,6 0,5
7 MC 0 0 8 296 | 14 | 519 5 18,5 0 0 0 0 27 100 26,6 3,5 1,7 0,7
MHT 0,95 | 0,329 | -1,23 | 0,22 | -0,77 | 0,444




Anyai életkorcsoportok S
Komponens CA-k _ _ sorrend
szama -19 20-24 25-29 30-34 35-39 40 - Osszes Eltérés Atlag | S.D. | Atlag | S.D.
N % N % N % N % N % N % N % X2 p ® p) ® |

Eset 2 25 3 |35 3 |375| O 0 0 0 0 0 8 100 | 1,42 | 0,84 | 22,8 3,2 2 1,1
8 MC 4 | 286| 4 |2867| 4 28,6 1 7,1 0 0 1 7,1 14 100 24,9 6,6 1,7 1
MHT 0,32 | 0572 | -087 | 04 0,62 | 0,546
Eset 1 20 2 40 1 20 1 20 0 0 0 0 5 100 | 3,49 | 0,322 | 244 5,4 1,8 1,1
9 MC 1 10 3 30 6 60 0 0 0 0 0 0 10 100 25,3 3,2 1,5 0,7
MHT 0,05 | 0,827 | -0,41 | 0,69 | 0,56 | 0,599
Eset 158 | 11,7 | 499 | 37 | 391 | 29 | 200 | 148 | 79 59 | 22 1,6 | 1,349 | 100 25,1|<0,001| 25,6 5,5 1,9 1,1
Osszes MC 206 | 86 | 931 | 38,7 | 819 | 34 | 323 | 134 | 106 | 4,4 | 22 0,9 | 2,407 | 100 25,5 4,9 1,8 1
MHT 0,57 | 0,52 2,8 0,005

10. tablazat — Az anyai életkorcsoportok eloszlasa az UMCA esetekben a komponens CA-k szama alapjan és illesztett kontrolljaikban (MC-ban)
(Kiemelt fekete szamok szignifikans asszociacidt, mig a kurziv szamok hatareset asszociaciot jeleznek)
X? = chi négyzet test; t =T test; MHT = Mantel-Haenszel test

1 2 3 4-5 6 és tobb Osszes Anyai életkor Sziilési sorrend
Sziilési sorrend 5 5
N % N % N % N % N % N % Atlag S.D. Atlag S.D.
Vizsgalati Eset 646 47,9 432 32 162 12 87 6,5 22 1,6 1,349 100 25,6 55 1,9 1,2
csoportok MC 1,13 47 907 37,7 272 11,3 77 3,2 21 0,9 2,407 100 25,5 4,9 1,8 1
OR Nyers R R 08 |0,7-0,9 1 08-1,3| 1,9 1,4-27 | 17 0931 t=0,52 t=0,8
OR Korrigalt R R 0,9 0,7-1,0 1 0,8-1,4 1,8 1,3-2,6 1,6 0,8-3,0 p=0,52 p=0,005

11. tablazat — A sziilési sorrend eloszlasa az UMCA esetekben és illesztett kontrolljaikban (MR)




Komponens CA-k 1 4-5 6 és tobb Osszes Eltérés S%Zri'i,leé:(ij Anyai életkor
szama N % N % N % N % N % N % | X2 P | Atlag | SD. | Atlag | SD.
Eset | 398 | 47,9 | 254 | 30,6 | 103 | 124 | 60 | 72 | 16 | 19 | 831 | 100 | 32,03 [<0,001| 19 | 1,2 | 256 | 55

2 MC | 685 | 469 | 550 | 37,7 | 163 | 112 | 47 | 32 | 14 1 | 1,459 | 100 1,7 | 11 | 254 | 48
MHT 8,17 | 0,004 | 2,63 | 0009 | 099 | 032

Eset | 114 | 452 | 92 | 365 | 27 | 107 | 15 6 16 | 252 | 100 | 632 [0176 | 1.9 | 12 | 256 | 58

3 MC | 216 | 47,7 | 169 | 373 | 53 | 117 | 12 | 26 07 | 453 | 100 1,7 | 09 | 256 5
MHT 2,63 | 0105 | 1,72 | 0,085 | 002 | 098

Eset 58 | 479 | 40 | 331 16 | 132 | 6 5 08 | 121 | 100 | 1,01 | 0908 | 1.8 1 | 257 | 51

4 MC 95 | 438 | 80 [ 369 | 26 | 12 | 14 | 65 09 | 217 | 100 19 | 11 | 258 | 53
MHT 034 | 0557 | 0,74 | 0457 | -0,04 | 0,97

Eset 40 | 58 | 19 | 275 7 101 ] 2 | 29 1 14 | 69 | 100 | 317 [0531 | 1,7 1 | 258 | 51

5 MC 57 | 46 | 46 | 371 | 17 | 137 | 3 | 24 1 | 08 | 124 | 100 1,8 1 | 259 | 54
MHT 0,86 | 0,356 | -0,82 | 0,415 | -0,07 | 0,95

Eset 24 | 50 | 15 | 313 125 3 | 63 | 0 0 48 | 100 | 4,24 | 0374 | 18 1 | 245 | 55

6 MC 48 | 522 | 34 | 37 87 1 1,1 1 11 | 92 | 100 16 | 08 | 253 | 52
MHT 0,78 | 0376 | 085 | 0,398 | -0,87 | 04

Eset 6 40 9 60 0 0 15 | 100 | 1,81 [ 0405 | 16 | 05 | 253 | 27

7 MC 10 | 37 | 14 | 519 11,1 09 | 27 | 100 1,7 | 07 | 266 | 35
MHT 052 | 047 | 0,77 | 0444 | -123 | 0,22

Eset 37,5 21,4 125 | 1 | 125 8 | 100 | 1,05 [ 079 | 2 11 | 228 | 3.2

8 MC 57,1 21,4 143 ] 1 | 71 14 | 100 1,7 1 | 249 | 66
MHT 041 | 0522 | 062 | 0546 | -0,87 | 04

Eset 60 0 40 5 | 100 | 3 [o0223] 18 | 1,1 | 244 | 54

9 MC 60 30 10 10 | 100 15 | 07 | 253 | 32
MHT 0,44 | 0508 | 0,56 | 0,599 | -0,41 | 0,69

Eset | 646 | 47,9 | 432 | 32 | 162 | 12 | 87 | 64 | 22 | 16 | 1349 100 | 336 |<0,001| 19 | 1,2 | 256 | 55

Osszes MC | 1,13 | 469 | 907 | 37,7 | 272 | 113 | 77 | 32 | 21 | 09 [ 2407 100 1,8 1 | 255 | 49
t=0,57 | p=0,52 | t=2,8 |P=0,005

12. tablazat — A sziilési sorrend eloszlasa az UMCA esetekben a komponens CA-k szama alapjan és illesztett kontrolljaikban (MC-ban)
X? = chi négyzet test; t =T test; MHT = Mantel-Haenszel test




VI. Osszegzés — a legfontosabb tudomanyos és orvosi eredmények

A magyar népességre alapozott 24 izolalt CA-s eset ¢és illesztett kontrolljaik vizsgalata
két fontos eredményt hozott: az izolalt CA-k esetében az eldre haladott anyai életkor nem
jelent fokozott kockazatot. Néhany izolalt CA a legfiatalabb (19 év és fiatalabb)
korosztalyban szamottevOen magasabb kockazati és ezt a klinikai gyakorlatban,

elsésorban az ultrahangvizsgalatok soran figyelembe kell venni.

A vizsgalat megerdsitette a nyelOcso atresia/stenosis szamottevoen magasabb kockazatat
az elsosziilottekben. Kordbban az idegcs6-zarodasi rendellenességek sziilési sorrend
figgdségében ellentétes publikaciok lattak napvilagot. Ennek magyarazata az
anencephalia, de kiilondsen a spina bifida aperta/cystica esetében a sziilési sorrend U-
kifejezett. Hasonlo6 tendencia érvényesiilt a két hasfali CA el6fordulasaban is, noha az

csak az exomphalos esetében érte el a szignifikans szintet.

Az anyai életkor hatasanak vizsgalata az izolalt CA esetek nemi aranyara nem hozott sok
eredményt. Egyediil az ajak + sz4jpad-hasadékos esetekben sikeriilt igazolnom az amugy
is magasabb fitlarany (0,64) tovabbi szignifikans ndvekedését a 25-29 éves terhesekben
(0,69), mikdzben a 35 éven feliili terhesek jsziilottjeiben a fiuk ardnya szdmottevoen

csokkent (0,56).
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