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l. Bevezetés

A velesziiletett fejlodési rendellenességek megeldzése, illetve sziirése a
jelenkor orvosi ellatasanak egyik legizgalmasabb kérdését jelenti. A stlyos fejlodési
rendellenességgel sziiletd gyermek a csalad szdmara talan nagyobb, az elkovetkezd
éveket, évtizedeket alapvetden befolyasold tragédiat jelent, mint a magzat, vagy
Ujsziilott esetleges praenatalis, vagy perinatalis elvesztése. Magyarorszagon a
congenitalis abnormitasok sziiletési prevalenciaja 3-5%-ra tehetd, és ezek a
rendellenességek allnak a perinatalis mortalitds 25%-anak hatterében. Minden olyan
kutatbmunka, amely a fejlddési rendellenességek kialakulasanak megel6zésében

barmely csekély eredményt elér, alapvetden javithatja a tarsadalom perinatalis mutatoit.

A fogorvoslasban az egyik leggyakoribb megoldandd fejlédési
rendellenességet az ajak- és szajpadhasadékok jelentik. Az ajak- szajpadhasadékok
magyarorszagi incidenciaja 1/680 (1,47/1000) élvesziilott gyermek, ezaltal gyakori
fejodési rendellenességnek szamitanak. A hasadékos paciensek ellatasa igen jelentds
feladatot, szakmai kihivast jelent. Rendkiviil fontos a csapatmunka, ugyanis szamos
miikodési zavar léphet fel a hasadékok kovetkezményeként: etetési, pszichés, fiil-orr-
gégészeti és beszédfejlodési problémak, fogazati és harapasi rendellenességek. A
sebészi kezelésekkel szorosan Osszehangolva torténik az altalam szakteriiletként
valasztott fogszabalyozas. A téma iranti érdeklédésem mar az egyetemi évek soran
kibontakozott, kezdetben TDK, majd PhD hallgatoként foglalkoztam a hasadékok
kialakulasaval. Emellett fogszabalyzé szakorvosként veszek részt a hasadékos
paciensek kezelésében, az 1jsziilottkori PNAM terapiatol kezdve a felnéttkori dysgnath

miitétekig.



1. Célkitiizések

Kutatasom soran kifejezetten a varandossag ajak- €s/vagy szajpadhasadékok
kialakulasa szempontjabol kritikus iddszakdban az anyat ért teratoldgiai hatasokra
fokuszaltam, az archasadékok kialakuldsanak genetikai hatterét nem vizsgaltam. Ennek
megfelelden a Fejlédési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelete adatbazisa
alapjan, illesztett és populacids kontroll csoportot is alkalmazva elemzéseimben a

kovetkezd kérdésekre Osszpontositottam:

1. Befolyasoljak-e az anyai szociodkonOmiai tényezOk az ajak- és
szajpadhasadékok kialakulasanak kockazatat?

2. Befolyasoljak-e az anyai szociookonOmiai tényezOk az izolalt
szajpadhasadékok kialakulasanak kockazatat?

3. A varandossag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakulasa szempontjabol
kritikus idGszakaban fennalld egyes akut anyai betegségek befolyasoljak-e
az ajak- és szajpadhasadékok kialakulasanak kockazatat?

4. A varandossag ajak- €s/vagy szajpadhasadékok kialakulasa szempontjabol
kritikus id6szakaban fennallo egyes kronikus anyai betegségek
befolyasoljak-e az ajak- és szajpadhasadékok kialakulasanak kockazatat?

5. A varandossag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakulasa szempontjabol
kritikus  id6szakaban fennalldo egyes varandossagi  korallapotok
befolyasoljak-e az ajak- és szajpadhasadékok kialakulasanak kockazatat?

6. A varandossag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakuldsa szempontjabol
kritikus idészakaban fennall egyes akut anyai betegségek befolyasoljak-e
az izolalt szajpadhasadékok kialakulasanak kockazatat?

7. A varandossag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakulasa szempontjabol
kritikus  iddszakdban fennalld egyes kronikus anyai betegségek
befolyasoljak-e az izolalt szajpadhasadékok kialakuldsanak kockazatat?

8. A varandossag ajak- és/vagy széjpadhasadékok kialakuldsa szempontjabol
kritikus  id6szakaban fennalldo egyes varandossagi  korallapotok

befolyasoljak-e az izolalt szajpadhasadékok kialakuldsanak kockéazatat?



A fenti tényezOk vonatkozdsaban, van-e kiilonbség az irodalmi adatok
alapjan kiilonboz6 etiologiai hatterii ajak- és szajpadhasadékok, illetve az

izolalt szajpadhasadékok kockazati tényez6i k6zott?



1. Anyag és modszer

111.1. A Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa

Magyarorszagon, a vildgon elséként, 1962-ben az Egészségligyi
Minisztérium rendeletet adott ki, amelynek alapjan a sziiletéskor, illetve a gyermek egy
éves koraig kotelezové valt a felismert fejlédési rendellenességek bejelentése. Az erre
vonatkoz6 javaslatot Dr. Sarkany Jend, a Heim Pal Gyermekkorhaz f6igazgatoja tette.
Ennek hatterében az allt, hogy az akkori Nyugat-Németorszagban tobb, mint 6700
phocomelias (végtaghianyos, fokakezil) gyermek sziiletett, miutan édesanyjuk a
varandossag soran thalidomidot (Contergan) szedett. A magyar epidemiolégusok
felismerték, hogy amennyiben miikodott volna egy orszagos CA regiszter, akkor a
végtaghianyos gyermekek nagy részének sziiletése megel6zhetd lett volna, mivel az
esethalmozddasra fény deriilt volna, annak okat pedig azonositani lehetett volna.

A Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasat (VRONY)
1970-ben alapitottak, vezetésével pedig Dr. Czeizel Endrét biztak meg. Czeizel doktor
a rendszer miikodtetését a nemzetkozi elvarasok, elsésorban a WHO iranyelvek alapjan

szervezte meg. A fejlédési rendellenességek bejelentése az alabbi forrasokbol torténik:

e Azok a sziilészetek, ahol az érintett gyermekek megsziiletnek

e Azok a gyermekgyoOgyaszati intézmények, ahol ezeket a gyermekeket kezelik

e Azok a patologiai intézmények, ahol a fejlédési rendellenességben szenvedo és
meghalt Gjsziildtteket, illetve a halva sziiletett magzatokat boncoljak

. 1984. utan a magzati diagnosztikai kozpontokban felismert CA-Kkat is jelentik

A VRONY feladata és célkitlizései:

1)  Abejelentett CA-k prevalencigjanak meghatarozasa.
2) Az id6- és térbeli halmozddasok korai felismerése, a korokok feltarasara iranyuld
vizsgalatok inditasa, illetve a megeldzhetd okok kikiiszobolésére iranyuld

intézkedések kezdeményezése.



3) Eves jelentés keretében tajékoztatia a hazai szakembereket és bejelentd
intézményeket a fejlodési rendellenességek hazai gyakorisaganak alakulasarol, a
legfrissebb informacidkrol, adatokrdl, kutatasi eredményekrol.

4) Az orvosi ellatas atdolgozasa a varhatd CA-s esetek becslése alapjan.

5)  AKkiilonboz CA-egységek népegészségiigyi jelentdségének megallapitasa.

6) Az j genetikai artalmak alakulasanak mérése ,,monitorozasa.

7) Az adatbazis tudomanyos kutatasokra torténé felhasznalasa: a VRONY
alapadatokat szolgaltat a tudomanyos kutatomunka szamara, és kolcséndsen
egylittmiikodik a civil beteg-szervezetekkel.

8)  Adatok nyujtasa a prenatalis sziirések hatékonysaganak elemzéséhez.

9) A prevencid el6segitése.

II1.2. A Fejloédési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelete

A VRONY altal felismert esethalmozodasok értékelésekor lathatova valt,
hogy a rendszer alkalmas a megfogalmazott célkitiizések teljesitésére. Nyilvanvalo lett
azonban az is, hogy a korokok feltarasa is sziikséges a regisztralas mellett, hiszen csak
igy valik lehetdvé a fejlodési rendellenességek megel6zése, az okok kiiktatasaval.
Emiatt, amikor id6- és térbeli halmozodast észleltek, mindig kiilon epidemiologiai
vizsgalatot szerveztek a killonb6z6 rendellenességek elemzésére. Felismerték azt is,
hogy a korokok hatékony kiértékeléséhez a CA esetekhez illesztett egészséges
ujszilottekkel kell Osszehasonlitani édesanyjanak csaladi elézményeit, és terhesség

alatti eseményeit.

Mindezek alapjan az 1979. évi probavizsgalatok utan, az Egészségligyi
Minisztérium tamogatasaval 1980. januar 1-jével felallitottdk a Fejlédési
Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyeletét (FREKF), a Koroki Monitort, amelynek
elsédleges célja a rendellenességek okainak feltarasa. Az koroki tényezOk koziil
elsésorban a sziilok szocialis statuszara vonatkozo informaciokat, a terhességi
szovédményeket, a kronikus és a terhesség alatti akut anyai betegségeket, illetve az
anya terhesség alatti gyogyszerszedését foglalja magaban. Ezen tulmenden,

segitségével a VRONY-nak bejelentett CA-diagnozisok ellenbrzése is lehet6vé valik.



Egyrészt a sziiloktdl, megfeleld tdjékoztatds utan kérik a bejelentett CA-k
megerdsitését. Masrészt a bejelentés utan tovabbi orvosi vizsgalatok torténnek, amelyek
hozzajarulnak a CA diagnozisanak pontositdsahoz (pl. a sziv-érrendszeri CA-k

esetében). Igy a FREKF a VRONY mindségellendrzését is biztositja, és az adatok

A FREKF-be a VRONY-bdl emelik be a fejlédési rendellenességgel sujtott
eseteket. Az koros esetek lehetnek a magzati diagnosztika utani terhesség-
megszakitasbol szarmazo6 magzatok, illetve élve- vagy halvasziilottek. Harom szempont

alapjan torténi a bevalasztas:

1) A FREKF-bdl kizarjak azokat az eseteket, akiknek a sziiletése, illetve terhesség
megszakitasa és a VRONY -bejelentés kozott harom honapnal hosszabb id6 telt el.

2)  Nemvonnak be a FREKF-be 3 olyan CA-t, amelyek gyakoriak, és koreredetiik jol
ismert. llyen az Ortolani-pozitivitasra alapozott csipéficam-hajlam, a congenitalis
lagyéksérv és a nagy hemangioma. E korképeknek raadasul nincs kiilonosebb
klinikai jelentSsége.

3)  Szintén nem keriiltek a VRONY adatbazisabol a FREKF-be a génmutaciok és
kromoszoma-aberraciok (kivéve a Down-kort) okozta multiplex CA-k, mivel
ezeknek a koroka ismert, raadasul koreredetik a vizsgalt CA-s eset fogamzas
elotti idészakara vezethetd vissza. Ezzel szemben azonban a Down-kor atkeriilt a
FREKF-be, annak ellenére, hogy ez a CA nem allhat kapcsolatban a fogamzast
kovetGen a magzatot érd artalmas hatasokkal. A Down-korral sujtottak csoportja
azonban megfelel§ referencia csoport lehet, ugyanis e CA miatt az édesanyakban
ugyanolyan emlékezési hatékonysaggal lehet szamolni, mint a CA-s esetekben,
igy becstilhet6 a nem CA-s kontrollok édesanyjanak emlékezettorzitasa (in. recall
bias).

A Kozponti Statisztikai Hivatal Népességnyilvantartd Intézetének
segitségével a koros esetekhez altalaban két kontrollt illesztettek, akik egészségesek
voltak, azonos nemiiek voltak az esettel, ugyanazon a héten sziilettek, és a sziilok

ugyanabban a régioban laktak.



Az adatgyiijtés részeként minden édesanya levelet kapott, melyben

részletezték a kutatds mibenlétét és jelentdségét, valamint ehhez mellékelték a

kitoltendé kérddivet, illetve a kutatasban torténd részvételre vonatkozo beleegyezd

nyilatkozatot. Ehhez csatoltak az adott rendellenességre vonatkozo ismereteket, illetve

az anyai betegségek, és az esetleg szedett gyogyszerek listajat. Tajékoztattak az

édesanyat a gyermekénél igazolt CA valdszinisitheté okairél, a lehetséges kezelési és

rehabilitacios megoldasokrodl, illetve a tervezett, kovetkezd varandossag soran a

megeldzés lehetGségeirdl.

A FREKF adatbazisaban az esetleges teratogén hatasok feltarasahoz szilkséges

expozicios adatok harom forrasbol szarmaztak:

&)

2)

3)

Retrospektiv, az anyatol szarmazo informaciok. Az édesanyakat egy szerkesztett,
nyomtatott kérd6iv kitoltésére kérték fel, amely tobbek kozott az anyai
jellemzoket (életkor, csaladi allapot, foglalkozas), a csaladi el6zményeket, a
terhességi komplikaciokat, az anyai betegségeket, az anya altal szedett
gyogyszereket és vitaminokat (pl. folsav) tartalmazta, figyelembe véve a terhesség
hoénapijait.

Prospektiv adatok, orvosi dokumentaciok. Az esetek és a kontrollok sziileit
megkérték a terhességgel, a szilléssel és az 0jsziilottel kapcsolatos valamennyi
orvosi dokumentacié (terhesgondozasi konyv, zardjelentések stb.) masolatanak
megkiildésére.

A nem-valaszolok csaladlatogatasa soran szerzett informaciok. A CA-val sziiletett
gyermekek esetében a levélben nem vélaszold, de ismert lakcimmel rendelkez6

édesanyakat védénok keresték fel, és segitettek a kérd6iv kitoltésében.

111.3. Az elemzett expoziciék bemutatisa

Céljaim kozott az alabbi expoziciok vizsgalata szerepelt:

a) az ajak- és szajpadhasadékok kritikus id6szakaban jelentkezé heveny anyai
betegségek elemzése,

b) azidiilt anyai betegségek vizsgalata,



c) a szilék szocidlis helyzetére utald valtozok feldolgozasa: anyai életkor,

csaladi allapot, foglalkozas.



111.4. Alkalmazott epidemiologiai médszerek

A CA-k elemzése soran figyelembe kell venni az epidemiologiai
alapelveket, és mindent meg kell tenni az un. zavar6 hatasok korlatozasa érdekében.

Erre torekedtiink a vizsgalat tervezésekor, illetve a statisztikai elemzések soran is.

A Velesziiletett  Rendellenességek  Eset-Kontroll — Feliigyeletének
adatbazisabol — 1980 és 2007 kozott — 32 345 CA eset és 57 231 egészséges kontroll
adatait dolgoztuk fel.

I11.5. Statisztikai analizis

A statisztikai szamitasokhoz az R statisztikai szoftvert hasznaltuk (R Core
Team (2017). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/).

A binaris valtozok (példaul a jelenlevé vagy hianyzo altalanos vagy
specifikus velesziiletett rendellenességek) és mas értelmezd valtozok (példaul anyai
életkor,) kozti kapcsolat megallapitasahoz logisztikai regressziot hasznaltunk.

A kvantitativ valtozok (mint példaul az atlag anyai életkor és sziiletési
sorrend) értékeléséhez a Student t probat hasznaltuk. Khi négyzet tesztet hasznaltunk
az anyai életkor, a sziiletési sorrend és foglalkozasi statusz eloszlasanal. A kategorikus
valtozok értékelésénél, mint terhesség alatti komplikaciok, anyai betegségek, illesztett
esélyhanyadost (odds ratio, OR) allapitottunk meg 95%-0s konfidencia intervallummal
(CI). Az esetek és a kontrollok édesanyainak dsszehasonlitasanal tobbvaltozos feltételes
logisztikai regresszids modellt hasznaltunk. Szignifikancia szint p<0,05.

Vizsgalataink soran azokat az anyai megbetegedéseket, terhességi
szovédményeket értékeltiik, amelyek statisztikai elemzések elvégzéséhez elegendd

szamban alltak rendelkezésre az adatbazisban.



V. Eredmények

Az adatbazisban 32 345 fejlodési rendellenességgel sziiletett gyermek és 57
231 egészséges kontroll tjsziilott adatai szerepelnek. Osszesen 2 503 ajak- és/vagy
szajpadhasadékos 0jsziiltt adatait tudtam feldolgozni, a rendellenességek kozott 797

izolalt szajpadhasadék, 693 izolalt ajakhasadék és 1 013 ajak- és szajpadhasadék volt.

1V.1. Szociodemografiai tényezok

A vizsgalt csoportokra vonatkozd alapadatokat az 1. és 2. tablazat
tartalmazza. A sziiletéskori apai életkorban nem talaltunk kiilonbséget a csoportok
kozott. Az anyai életkor vonatkozasaban figyelemre méltd ugyanakkor, hogy a
hasadékos gyermekek esetében magasabb a 33 évesnél idosebb anyak aranya, illetve,
hogy az ajakhasadékos csoportban szignifikansan magasabb a 23 évnél fiatalabb korban
szlilt anyak szama. Az anya iskolazottsaga vonatkozasaban lathatd, hogy az izolalt
szajpadhasadékos csoportban az iskolazottsig az atlagost meghaladd, mig az
ajakhasadékos gyermekeknél az anyak iskolai végzettsége szignifikansan alacsonyabb.
Az ajak- szajpadhasadékos csoportban a felséfokt végzettséggel rendelkezd édesanyak
aranya 13,2% (N=218), 18,7% (N=497) az illesztett kontroll csoporté, a populacios
kontroll csoporté 19,3% (N=11,057). A tanulatlan anyak aranya 6.5% (N=107) a
CL+CP csoportban, 4.8% (N=127) az illesztett kontroll csoportban és 3,5% (N=2022)
a populacios kontroll csoportban (1. tablazat). Az izolalt szajpadhasadékos csoportban
19,9% (N=149) volt a felséfoku végzettséggel rendelkezé anyak aranya, 14,5%
(N=173) az illesztett kontroll csoportban. A tanulatlan anyaké 1,3% (N=10) volt a CPO
csoportban, 4,1% (N=49) az illesztett és 3,5% (N=2022) a populacios kontroll
csoportban (2. tablazat). A gyermekek neme vonatkozasaban az ajakhasadékos és a
kontroll csoportokban a fiu-lany arany 65-35% koriil alakul, ezzel szemben az izolalt
szajpadhasadékok esetén az arany megfordul, 41-59%-os fiti-lany aranyt igazolhat6. A
sziiletési korban nem talaltam szignifikans eltérést, az ujsziilottek sziiletéskori sulya
azonban a kontroll csoportokhoz viszonyitva markansan kisebb volt mindkét hasadékos
csoportban, kiilondsen kifejezett a csokkenés az izolalt szajpadhasadékok esetén. Az

izolalt szajpadhasadékos csoportban a kontroll csoportokhoz viszonyitva szignifikdnsan



magasabb volt a dohanyzo anyak aranya (18,6% vs. 8-9%, lasd 4. tablazat), igazolva a

dohényzas jelentds kockazatfokozo hatasat. Az ajak- és szajpadhasadékos gyermekek

esetén ez nem volt megfigyelhetd.

CLCP (No.:1,648)

atlag sZOTas
Apai életkor 3121 6.73
Anvyai életkor 26.04 4.39
No. %
=23 486 29.49
2333 988 59.95
=33 174 10.56
Anya iskoldzottsdga No. %
Felsofoku 218 13.24
Erettségi 451 27.35
Szakmunkdsképzd 441 26.76
8 altalanos 431 2618
8 osztilyndl kevesebb 107 647
Szilések szdma No. %
Elészor szild 843 53.29
Tobbedszer sziild 739 4671
Gyermek neme No. %
Fitl 1.059 6426
Lény 583 3538
na. 6 036
dtlag SZOTAs
Sriletési sily (g) 3,111.61 468.15
Szilletési hét+nap 4038 3.37
No. %
Dohanyzads 147 891
1.

Tllesztett kontroll
(No.:2,654)
atlag SD
2964 6.25
26.44 5.82
No. %
807 3041
1,383 52.11
464 1748
No. %
497 18.72%
848 31.97*
638 24.04*
544 20.49%
127 4.78*
No. %
1,391 56.52
1,070 4348
No. %%
1.762 66.39
891 33.57
1 0.04
dtlag SZOTAs
3,297.12* 390.98
3931 1.44
No. %
193.00 7.27

3,

Populacios kontroll

(No.:57,231)
atlag sZOTas
31.14 6.88
27.76 6.38

No. %
14,710 25.70
37,496 65.52
5,024 878

No %
11,057 19.32*
17,166 29.99*
14,898 26.03%
12,088 21.12%
2,022 3.53%

No %
28,301 54.90
23249 4510

No %
37,006 64.66
20,179 3526

46 0.08
atlag szoras
204.08% 398.34
39.70 185

No %
5,114 894

tablazat. Szociodemografiai tényez6k a CL+CP, az illesztett és a

populécios kontroll csoportban. A szignifikans értékek csillaggal jelolve

(p<0.05)



CPO Illesztett Populicios

(No.:751) kontroll kontroll
(No.:1196) No.:57,231)
atlag szoras atlag SD itlag szoras
Apai életkor 29.35 633 2949 629 31.14 6.88%
Anyai életkor 2662 446 2634 583 27.76 6.38%
No. % No. % No. %
<23 184 2453 375 31.35% 14710 2570
23-33 482 64127 611 51.09% 37496 6552
=33 84 11.20 210 17.56 5,024 8.78
Anya iskoldzottsiga ~ No. % No. % No. %
Felséfoku 149 19.87 173 14.49 11.057 1932
Erettségi 214 2848 378 3159  17.166 29.99
Szakmunkésképzd 209 2781 22 26.96 14.898 26.03
g dltaldnos 169 2252 274 22.90 12.088 2112
8 osztalynal 10 1.32 49 4.06 2,022 353
kevesebb
Sziilések szdma No. % No. % No. %
ElGszor sziild 371 5146 595 5419 28301 54.90
Tobbedszer sziild 350 4854 503 4581 23249 45.10
Gvermek neme No. % No. % No. %
Fig 307 4093 492 4113 37,006 64.66%
Lany 442 5893 704 58.86 20179 35.26%
na. 2 .27 1 0.08 46 0.08
atlag szoras atlag szords itlag SZOras
Sziiletési suly (g) 3076 451.65 3315% 38700 329498% 39834
Sziiletési hét+nap 3903 171 3941*% 135 39.70 1.85
No. % No. % No. %
Dohanyzas 140 18.64 101 8.44% 5.114 8.94%

2. tablazat. Szociodemofrafiai tényezOk a CPO, az illesztett és a és a
populacios kontroll csoportban. A szignifikans értékek csillaggal jelolve
(p<0.05)



1V.2. Terhességi szovodmények, anyai betegségek a CLCP Kkritikus idészakaban

Az ajak- és szajpadhasadékos (CL£CP) tjsziilottek esetében az 3, 4.
tablazatban mutatom be a CL£CP kritikus id6szakaban (2-3. terhességi honap) fennallo
anyai betegségeket, az illesztett és a populacios kontroll csoporttal sszehasonlitva, az
egyes betegségek kockazatfokozd hatasat esélyhanyadosokkal és megbizhatdsagi
tartomanyukkal jellemezve (OR, CI). A terhességi szovédmények koziil az anaemia
(OR: 1.9 (95% CI: 1.4-2.5)), a fenyeget6 vetélés (OR: 4.2 (95% CI: 3.0-5.8)) és a
hyperemesis (OR: 5.0 (95% CI: 4.3-5.8)) incidenciaja szignifikansan magasabb volt a
CL+CP csoportban, mint az illesztett kontroll csoportban (3. tablazat). Szamos akut és
krénikus anyai megbetegedés szignifikansan emelte az ajak- szajpadhasadék (CL+CP)
kialakulasat. Az akut anyai betegségek koziil kiilonb6zé gyulladasos megbetegedések
és fertézések gyakrabban fordultak eld a CL+CP csoportban, mint az illesztett és
populacios kontroll csoportokban: felsé 1éguti fertézések (OR: 3,9 (95% CIL: 3,1-4,9)),
meghtilés (OR: 4,7 (95%CTI: 6,-6,1)), hugyti fertézések (OR: 3,5 (95% CI: 2,0-6,1)),
influenza (OR: 2,4 (95% Cl: 1,6-3,4)). A kronikus betegségek koziil a migrén (OR:2,4
(95% CI: 1,2-4,8)) és a primer magasvérnyomas-betegség (OR: 2,1 (95%CI: 1,3-3,4))

szintén gyakrabban fordultak el6 az ajak- szajpadhasadékos csoportban (4. tablazat).

CL+CP Illesztett Populicios
kontroll Osszehasonlitas kontroll Osszehasonlitas

(N=1,648) (N=2,654) (N=57,231)
Terhességi

No. % No. Yo OR 95% CI* No. % OR 959% CI*
szévédmények
Hyperemesis 782 475 406 153 500 4.33-5.77 19169 335 180 1.63-1.99
Fenvegetdvetélés 129 78 53 2.0 4.17 3.01-5.77 3331 58 137 1.14-1.65
Anaemia 108 6.6 95 36 1.89 1.42-2.51 3942 6.9 095 0.78-1.16

3. tablazat. Terhességi szovodmények hatasa a CL+CP kialakulasanak

kockazatara. A szignifikans értékek kiemelve (p<0.05)



Tllesztett Populiciés
CL+CP . .
kontroll Osszehasonlitas kontroll Osszehasonlitas
(N=1,648)
(N=2,654) (N=57,231)
No. % No. % OR 95% CI No. % OR 95% CI
AKut betegségek
Heveny orr- és garatgyulladas (meghiilés) 199 121 76 29 4.66 3.55-6.11 4079 7.1 1.79 1.54-2.08
Felst leguti fertozés. kam.n. 264 160 123 46 3.93 314491 6434 112 151 1.32-1.72
Heveny mandulagyulladas. k.m.n. 22 13 13 05 275 1.385.47 727 1.3 1.05  0.69-1.61
Akut garatgyulladas, k.n.m. 20 12 15 0.6 216 1.104.23 636 11 1.09  0.70-1.71
Heveny gégegyulladas 12 0.7 4 0.2 4.86 1.56-15.09 316 0.6 132 0.74-2.36
Heveny sinusitis 10 0.6 4 02 4.04 1.27-1292 164 0.3 212 1.12-403
Heveny bronchitis 14 0.8 5 02 454 1.63-12.63 322 0.6 1.51 0.88-2.59
Influenza 67 4.1 47 1.8 235 1.61-3.43 1,762 3.1 1.33 1.04-1.71
Hugyiti fertézés. k.m.n. 38 2.3 18 07 3.46 1.97-6.08 821 14 1.62 1.17-2.25
Néi medence gyulladasos betegsége, km.n. 20 12 6 0.2 542 217-1353 415 0.7  1.68 1.07-2.64
Krénikus betegségek
Migrén 21 1.3 14 0.5 243 1.234.80 694 12 1.05  0.68-1.63
Elsédleges magasvérnyomas 42 25 32 1.2 214 135341 1375 24 1.06 0.78-1.45

4.  tablazat. Anyai betegségek eléfordulasa és kockazatfokozo hatdsa az ajak-

¢és szajpadhasadékos (CL+CP) és kontroll csoportokban. A szignifikans

értékek kiemelve (p<0.05)

1V.3. Terhességi szovodmények, anyai betegségek a CPO kritikus idészakaban

Az izolalt szajpadhasadékos (CPO) ujszilottek esetében a 5, 6. tablazatban
mutatom be a CPO kritikus idészakaban (3-4. terhességi hoénap) fennallo anyai
betegségeket, az illesztett és a populacios kontroll csoporttal Gsszehasonlitva, az egyes
betegségek kockazatfokozd hatasat esélyhanyadosokkal és megbizhatosagi
tartomanyukkal jellemezve (OR, CI). A terhességi szovOdmények az izolalt
szajpadhasadék esetén is gyakrabban fordultak elé a CPO csoportban, mint a kontroll
csoportokban: hyperemesis (OR: 3,2 (95% Cl: 2,6-4,0)), fenyeget6 vetélés (OR: 4,9
(95% CI: 3,1-7,9)), anaemia (OR: 1,8 (95% CI: 1,3-2,7)) (5. tablazat). Az izolalt
szajpadasadék esetében az akut és kronikus betegségek eléfordulasat és kockéazatfokozo
hatasat a 6. tablazatban mutatom be. T6bb akut és kronikus megbetegedés gyakrabban

fordult elé az izolalt szajpadhasadékos csoportban, mint a kontroll édesanyak



varanddssaga soran: herpes simplex (OR: 14,8 (95% ClI: 5,7-38,5)), fels6- és als6 léguti
fertszések (OR: 4,9 (95% CI: 3,5-9,2)) (OR: 4,2 (95% Cl:1,5-11,8)), influenza (OR: 3,0
(95% ClI: 1,8-5,0)), hugyiti fertézések (OR: 4,1 (95% CI: 2,2-7,5)), migrén (OR: 2.8

(95% CI: 1,2-6,8)), primer magasvérmyomas (OR: 2,3 (95% CI:

cro et
=75

(=751 (N=1,196)
Terhességi No. % No. %
szovodmeények
Hyperemesis 262 3;' 172 144
Fenyegetd vetélés 69 9.2 24 2.0
Anaemia 58 7.7 52 43

Osszehasonlitas

OR  95%CI*

319 2.56-3.98

4.94 3.08-7.94
1.84 125271

Populacios
kontroll
(N=57.231)

No. %
33.

19.169 5
3331 58
3942 69

1,3-4,1)).

Osszehasonlitas

OR

1.06

1.64
1.13

95%CI*

0.91-1.24

1.27-2.10
0.86-1.48

5.  tablazat. Terhességi szovodmények hatasa a CPO kialakulasanak

kockazatara. A szignifikans értékek kiemelve (p<0.05)



CPO  Illesztett Kontroll Populiciés kontroll

Osszehasonlitis Osszehasonlitas
(N=751)  (N=1196) (N=57231)
No. % No. % OR 95% CI No. % OR 95%CI
Akut betegségek
Herpes simplex 5 07 0 0 n.a. 26 0 14.8 5.65-3851
Heveny orr- és garatgyulladas (meghiilés) 124 16.5 46 33 4.94 3.48-7.03 4079 7.1 2.58 2.12-3.13
Fels6 léguti fertézés. k.m.n. 72 9.6 22 13 5.66 3.48-9.21 2372 4.1 245 1.92-3.14
Also légitti fertdzés, k.m.n, 13 17 5 0.4 4.2 1.49-11.82 414 0.7 242 139422
Influenza 41 55 23 19 1.75-4.95 1762 3.1 1.82 1.32-2.50
Pulpitis 4 05 0 0 na. 39 0.1 7.85 2.80-22.03
Epehélyag gyulladas 4 05 0 0 n.a. 97 0.2 3.15 1.16-8.60
Hiugyiti fertézés, kma. 37 49 15 1.3 4.08 2.22-7.49 1458 25 1.98 1.42-2.77
N6i medence gyulladasos betegsége. kmn. 17 2.3 7 0.6 3.93 1.62-9.53 1051 1.8 124 0.76-2.01
Laz, k.m.n. 4 05 1 0.1 6.40 0.71-57.36 38 0.1 8.06 2.87-22.64
Krénikus betegségek
Thyreotoxicosis diffiz golyvaval 5 07 0 0 n.a. 89 0.2 430 1.74-10.62
Epilepszia 10 1.3 0 0 n.a. 166 0.3 4.64 2.44-8.82
Migrén 14 19 8 0.7 2.82 1.18-6.76 694 12 155 0.91-2.64
Elsddleges magasvérnyomds betegség 30 4.0 21 1.3 2.33 1.32-4.10 1375 24 1.69 1.17-2.44
Székrekedés 1 15 3 0.3 501 1.64-21.26 571 1.0 148 0.31-2.69
Epekavesség 5 07 0 0 na. 97 69 5.55 2.23-13.80
Neuro-musculoskeletalis fajdalom
5 07 0 0 na. 54 57 6.72 2.69-16.82
szindromak
Vesekvesség 5 07 2 0.2 4.00 0.77-20.68 92 0.2 416 1.69-10.27

6.  tablazat. Anyai betegségek el6fordulasa és kockazatfokozo hatasa az
izolalt szajpadhasadékos (CPO) és kontroll csoportokban. A szignifikans
értékek kiemelve (p<0.05)



V. Kovetkeztetések

Kutatasaink alapjan elmondhat6, hogy a varandossag kritikus iddszakaban
fennallé kornyezeti hatdsok (dohanyzas, anyai életkor, szocialis helyzet), terhességi
szovodmények (anaemia, hyperemesis, fenyegetd vetélés), valamint akut és kronikus
betegségek (megfazas, 1ég- és hugyuti gyulladasok, epilepszia, migrén) novelhetik az
ajak- szajpadhasadék és az izolalt sz4jpadhasadék kialakulasanak kockazatat. A
tényezok jelentdsen eltéré mértékben befolyasoltak a CL+CP ¢s a CPO kialakulasat,

igy valosziniisithetd, hogy a két korkép patomechanizmusa kiilonb6z6.

A velesziiletett fejlodési rendellenességek, igy a CL+CP és a CPO
megelézése rendkiviil fontos feladat. Erdemes felhivni a figyelmet a kordbbiakban
emlitett betegségek elkeriilésére, megelézésére, illetve a mar kialakult betegségek
csillapitasa csokkentheti a hasadékok kialakulasat. A primer prevencioban jelentés lehet
az influenza elleni véddoltas is. Nem csak a betegségeknek, hanem a kritikus
iddszakban szedett gyogyszereknek is lehet kockazatfokozo hatasa, ennek bizonyitasa
azonban tovabbi kutatast igényel. Szekunder prevencioként kiemelt jelentdségii a
fokozott kockazatnak kitett magzatok esetén a rendkivill gondos ultrahang

sziirdvizsgalat a varandossag elsé és masodik trimeszterében.
Uj megallapitasok:

1) Az anyai szociodkonomiai tényezOk koziil az anyai életkor és az anya
iskolazottsaga befolyasoljak az ajak- és szajpadhasadékok kialakulasanak
kockazatat.

2) Az anyai szociodkonomiai tényez6k koziil a dohanyzas, az anyai életkor és az
anya iskolazottsaga befolyasoljak az izolalt szdjpadhasadékok kialakuldsanak
kockazatat.

3) A varanddéssag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakulasa szempontjabol
kritikus id6szakaban fennall6 egyes akut anyai betegségek koziil az influenza, a
fels6 1éguti fertdzések, a hugyuti fertdzések, és a kismedencei gyulladasok ndvelik

az ajak- és szajpadhasadékok kialakulasanak kockazatat.



4)

5)

6)

7)

8)

9)

A varandossag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakulasa szempontjabol
kritikus iddszakéaban fennall6 egyes kronikus anyai betegségek koziil a migrén és
az elsddleges magasvérnyomas novelik az ajak- és szajpadhasadékok
kialakulasanak kockazatat.

A varandossag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakulasa szempontjabol
kritikus iddszakaban fennallé egyes varandossagi korallapotok koziil az anaemia
¢és a hyperemesis novelik az ajak- és szajpadhasadékok kialakulasanak kockazatat.
A varandéssag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakuldsa szempontjabol
kritikus id6szakaban fennall6 egyes akut anyai betegségek koziil a herpes simplex
fert6z¢és, az influenza, a felso 1éguti fertdzések, a hiigyuti fertézések, az epehdlyag
gyulladas és a kismedencei gyulladasok novelik az izolalt szajpadhasadékok
kialakulasanak kockazatat.

A varandossag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakulasa szempontjabol
kritikus id6szakaban fennallo egyes kronikus anyai betegségek koziil a migrén, az
epilepszia, a thyreotoxicosis, az epekovesség, a vesekovesség és az elsddleges
magasvérnyomas novelik az izolalt szajpadhasadékok kialakulasanak kockazatat.
A varandossag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakuldsa szempontjabol
kritikus id6északaban fennallé egyes varandossagi korallapotok koziil az anaemia,
a fenyegetd vetélés és a hyperemesis novelik az izolalt szajpadhasadékok
kialakulasanak kockazatat.

Az irodalmi adatok alapjan feltételezetten kiilonboz6 etiologiai hatterti ajak- és
szajpadhasadékok, illetve az izolalt szajpadhasadékok kockazati tényez6i kozott
vizsgalataink alapjan eltéréseket talaltunk, meger6sitve a killonb6z6 etiologiak

elméletét.
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