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I ELOSZO

A velesziiletett fejlodési rendellenességek, mas néven congenitalis anomalidk a
magzati ¢életben — genetikai és/vagy kiils0 kornyezeti tényezOk hatasara - kialakuld alaki,
biokémiai vagy miikodési zavarok, amelyeket prenatdlisan, sziiletéskor vagy sziiletés utan
észlelnek.

Alkalmazott matematikusként nagyon fontosnak tartottam, hogy a matematikai,
statisztikai ismereteimet olyan teriileten kamatoztassam, amely az emberiség javat szolgalja és
segitheti, hogy a kisbabdk egészségesen sziilessenek meg. Az egyetemi tanulmdnyaimat
kovetden elnyertem egy déaniai §sztondijat, amelynek soran elsajatithattam az orvosi kutatdsok
Iépéseit, az epidemiologia tudomanyat, és a legkorszeriibb biostatisztikai eljarasokat. Ezt
kovetéen nagy oOromomre szolgalt, hogy az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont
munkatarsaként dolgozhattam a velesziiletett fejlédési rendellenességek orszagos
regiszterével, a Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartdsadval. Szivemen
viselem a fejlédési rendellenességgel sujtott gyermekek sorsat, ezért tamogatom, és nagyon
fontosnak tartom a primer prevenciora iranyuld torekvéseket, €s oOriilok, hogy ennek én is
részese lehetek.

A velesziiletett fejlédési rendellenességek kiilonbozd koreredeti csoportokat foglalnak
magukba. Elsdé Iépésként az eltérd koreredetli izolalt és multiplex rendellenességeket kell
elkiiloniteni. Az izolalt rendellenességek kozott a Ph.D. témamat jelentd kutatasok elsésorban
az archasadékok vizsgéalatdt foglaljdk magukba. Két egyértelmiien elkiilonithetd
rendellenességet vizsgalok: az izolalt ajakhasadékot szajpadhasadékkal vagy szajpadhasadék
nélkiil, illetve a hats6 szajpadhasadékot, melyek kialakuldsdban fontos szerepet kapnak a
genetikai faktorok mellett a kdrnyezeti tényezdk is. Az archasadékok koreredeti vizsgalatat
nagyon fontosnak tartom, hiszen Magyarorszagon eddig csak a veldcs6-zarddasi és a szem
rendellenességek esetében tortént teljes kori feldolgozas.

Az archasadékok a gyakori fejlédési rendellenességek kozé tartoznak, amelyek orvosi
korrekcidja jelentds szakértelmet igényel, és lathatosaguk miatt komoly pszicholdgiai
problémat jelentenek az érintett csaladoknak. Nemzetkozi adatok szerint az archasadékok
gyakorisaga 0,45 — 3,62 ezrelék kozotti. Magyarorszagon az el6fordulds 2,02 ezrelék, vagyis
minden 500 élve sziiletett csecsemd koziil egyben fordul eld valamilyen hasadék. Nagyon
fontosak ¢és szlikségesek az archasadékok primer prevencidjara irdnyul6 vizsgalatok, ugyanis

az archasadékok kialakulasanak okéra vonatkozo ismereteink hidnyosak. Ma mar bizonyitott



az archasadékok multifaktoridlis koreredete, vagyis kialakulasukban fontos szerepet kapnak a
genetikai faktorok mellett a kdrnyezeti tényezok hatasai is. A tanulméany egyik célja az
archasadékok koreredetében szerepet jatszo kiilonbozo faktorok teljesebb korii megismerése,
¢s az elsddleges megeldzés lehetdségeinek megteremtése.

A fejlédési rendellenességek ¢és a kornyezeti hatasok ok-okozati 6sszefliggései szamos
epidemiologiai eszkoz segitségével vizsgalhatok. Kutatdsaim masik célja feltarni azokat a
statisztikai modszereket és modelleket, amelyek az archasadékok, és altaldban a fejlodési
elonyeit, hatranyait, koltségeit, tovabba dsszehasonlitani a kiilonb6zd vizsgalati lehetdségeket
metodikai szempontbol. Az elemzések soran nagyon sok kiils tényezd befolyasolhatja a
vizsgalat eredményét, ezért nagyon fontos ezeknek a figyelembe vétele és megfeleld kezelése
a statisztikai elemzések soran.

A vilag elsé és egyik legnagyobb esetszamu fejlodési rendellenesség monitorja, a
magyar Fejlédési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelete egyediilallo lehetdségnek
bizonyult az archasadékok ¢és a metodikai, statisztikai lehetdségek vizsgalatara. Mivel
matematikusként lehetdségem volt a daniai tanulmanyutam soran elsajatitani a legkorszeriibb
epidemiologiai modszereket és az eset-kontroll elemzés részleteit, igy Prof. Dr. Czeizel Endre

és Dr. Acs Nandor engem kért meg az archasadékok atfogé epidemioldgiai elemzésére.



II. A FEJLODESI RENDELLENESSEG FOGALMA, NEPEGESZSEGUGYI
JELENTOSEGUK

A fejlédési rendellenességek, mas néven congenitalis anomaliak a magzati életben —
genetikai és/vagy kiilsd kornyezeti tényezOk hatdsara - kialakuld alaki (morfologiai),
biokémiai vagy mitkddési (funkcionalis) zavarok, amelyeket prenatalisan, sziiletéskor vagy
sziiletés utan észlelnek. A congenitalis anomalidkon beliil kutatdsaink az alaki (strukturalis
vagy morfologiai) defektusokra, a congenitalis abnormitasokra (hasznalt rovidités: CA)

terjednek ki. A CA-k csoportba sorolasa szamos rendezd elv alapjan torténhet.

1)  Gyakorisaguk alapjan

A gyakori CA-k 1 ezrelékes vagy ennél nagyobb el6fordulasi CA-k. A csoportba 9 6
rendellenesség sorolhatd: ajakhasadék szajpadhasadékkal vagy anélkiil, vel6cs6-zarodasi
rendellenességek, kamrai szivsovény hidny, rejtettheréjiiség, htigycsdhasadék, velesziiletett
csipOficam, velesziiletett gyomorkimenet szlkiilet, dongalab, lagyéksérv, ¢és Down-
szindroma. A 0,1-0,99%0 kozott eléforduldo CA-k a kozepesen gyakori rendellenességek
csoportjaba sorolhatoak, ez a csoport mintegy 25 elvaltozast foglal magéaba. A ritka (0,01-
0,099%o0 koriil eléfordulo CA-k) és a nagyon ritka CA-k (kisebb el6fordulasa, mint 0,01%o)
csoportjaba tartozik a tobbi, kdzel 3000 CA. A CA-k éves gyakorisdga (prevalencidja) igen
valtoz6. A gyakorisdg alakulasat tobb tényezd befolydsolhatja: a foldrajzi elhelyezkedés, a
genetikai €s kornyezeti tényezok, a rassz-differencidk, a kulturalis szokdsok, valamint az
anyai ¢s kis mértékben az apai é€letkor. Az I. tablazat hazai adatok alapjan mutatja be a

gyakorisagi csoportok részesedését az 6sszes CA-n beliil.

2)  Sulyossag alapjan

A legstlyosabb kategoridt az élettel Ossze nem egyeztethetd, letdlis CA-k alkotjak
(eléfordulasuk: 6,1/1000). A sulyos CA-k az életet veszélyeztetik, és feltétlen orvosi
beavatkozast igényelnek (eléfordulasuk: 19,3/1000). Az enyhe rendellenességek csaknem
teljes mértékben gydgyithatdk, de itt is sziikséges az orvosi beavatkozéas, mivel hianyaban
maradand6 fogyatékossag maradhat hatra (eléfordulasuk: 39,9/1000). A CA-k sulyossag

alapjan torténd csoportositasa szerint a minor anomalidkkal talalkozhatunk a leggyakrabban.



A minor anomalidk olyan szokatlan morfolégiai megnyilvanulasok, amelyeknek nincs
komolyabb egészségiigyi kovetkezménye, inkdbb normal varidnsnak vagy extrém variacionak
tekinthetdk. Ezeknek az onmagukban artalmatlan ,kis jeleknek” a gyakorisdga azonban
magasabb azon személyekben, akiknek sulyos CA-juk van. Jelentdségiik abban all, hogy
ugyanabban a személyben val6 tobbszoros eléfordulasuk altalanos fejlodési zavarra utalhat.
Ezen a megfigyelésen alapul az a protokoll, amely szerint annal az 0jsziil6ttnél, akinél minor

anomalidkat talalnak, komoly kivizsgalast kell végezni.

3) Korokok alapjan

A CA-k korokok szerint csoportositva genetikai, kornyezeti, multifaktorialis és ismeretlen
okokra vezethetok vissza. Ha létrejottilknek belsd, genetikai oka van, a fejlodés elsdédlegesen
koros iranyu, ebben az esetben malforméciorol beszEliink. Amikor a CA-kat kiils6 (teratogén)
okok idézik eld, a primeren normadlisan fejlodé szerv mdsodlagosan destrukcidt szenved,
ekkor diszrupciorol beszélink. Ha a normalisan fejlodott testrész (maternalis) mechanikai
hatasra szenved elvaltozast, deformacid névvel illetjiik a CA-kat. Multifaktorialis eredetii CA-
k esetében a genetikai és kornyezeti artalmak egylittesen érvényesiilnek (interakcio), és
kozosen alakitjak ki a rendellenességet. Jelenleg a CA-k tobb mint 15%-4ban még nem

ismerjiik a korokokat.

4)  Klinikai manifesztacié alapjan

Klinikai megjelenés szerint a CA-k két f csoportra oszthatok: izolalt és multiplex'***>*
esetekre. Izolalt rendellenességeknél egyetlen szerv vagy szervrendszer zavara alakul ki.
Multiplex rendellenességeknél kettd, vagy tobb egymastol fliggetlen szerv CA-ja alakul ki
egyazon személyben. Hatterlikben kromoszéma-rendellenesség, teratogén dartalom,
monogénes 0roklés vagy ismeretlen etiologia all. Szindromanak nevezziik azt az éllapotot,
amikor két vagy tobb rendellenesség szinte kotelezo jelleggel jar egyiitt, de okuk nem ismert.

Amennyiben ismert, akkor a magyar szakirodalomban ,,kér”-r6l beszéliink (pl. Down-kor).

A CA-k kozegészségligyi jelentésége az érintettek szdman és allapotuk stlyossdgan
mérhetd le. El6fordulési gyakorisaguk 6-7%, hazdnkban a legfobb halalokok koz¢ tartoznak.
A csecsemOhalélozas masodik legfontosabb okat képezik, a perinatalis mortalitas 20-25%-ért,

az ¢érett Ujsziilottek haldlozasanak feléért felelések. Olyan defekt allapotot jelentenek,



amelyeknél teljes gyogyulds csak ritkdn valdsithatdé meg, igy az optimalis megoldas a
megelézEs, a primer prevencid. A rendellenes magzatot viseld anyak terhességei gyakrabban
végzOdnek vetéléssel, korasziiléssel, halvasziiléssel. A korai vetélések 10-15%-dban, a
halvasziiletések 50%-aban igazolhatok magzati rendellenességek. A szelekciot tuléld
magzatok novekedési visszamaradottsaga, ujsziilottkori adaptaciés zavara altaldnosnak
mondhat6.

A CA-k megelézése harom jol koriilhatarolhato teriiletre bonthatd. Az elsédleges
(primer) prevencié magaba foglalja az artalom létrejottének megakadalyozasara iranyulo
tevékenységeket. A masodlagos (secunder) prevencid az idében (20-22. hét el6tt) felismert
sulyos CA eseteiben a terhesség megszakitdsadt, mig a progressziv és operalhatdé CA-k
esetében a miivi korasziilést és a posztnatalis beavatkozast jelenti (pl. hydronephrosis,
hydrocephalus esetében). A harmadlagos (tercier) prevencid a mar kialakult rendellenesség

progressziojat, ¢és az esetleges szovodmények kialakulasanak megeldzését segiti eld.



II1. AZ ARCHASADEKOK BEMUTATASA

A CA-k kiilonb6zé koreredetli csoportokat foglalnak magukba, azonban a
disszertaciém elsésorban az archasadékok vizsgalatara 6sszpontosit.

Az archasadékos CA alatt az ajak, a fels§ allcsont és a szdjpad teriiletén 1évo
folytonossaghidnyt, mas szoval a hasadékot értjiik (I. abra). Az archasadék a magzati €letben
alakul ki annak kovetkeztében, hogy elmarad az Un. felsé arcnyulvanyok, szajpad és a
kozépso orryulvany egyestilése, 6sszecsontosodasa.

Az archasadékok eléfordulasanak gyakorisaga etnikai csoportonként véltozik™®. Az
afrikai szarmazasu embereknél ritkabb, az 4zsiai népcsoportban és Izland zart lakossaga kozt
gyakoribb. Nemzetkdzi adatok szerint®® a gyakorisig 0,45 — 3,62 ezrelék kozotti.
Magyarorszagon az el6fordulas 2,02 ezrelék, vagyis minden 500 élve sziiletett csecsemd
koziil egy esetben fordul eld valamilyen hasadék. A jelenlegi éves sziiletésszamot figyelembe
véve, ma Magyarorszagon évente kb. 180-200 archasadékos gyermek sziiletésével kell
szémolni.

Tapasztalatok szerint az arcot torzitd rendellenességek okozzak a legnagyobb sokkot,
kétségbeesést az anyanak, a csalddnak, és annak ellenére, hogy ma mar az archasadékok
tobbnyire eredményesen kezelhetdk, a stilyosabb elvaltozasok sok szakember (széjsebész, fiil-
orr-gégész, logopédus, gyermekorvos, pszicholdgus, stb.) hosszadalmas, sokszor évekig tarto
munkajat, egyiittmiikodését igénylik. A kezelést kovetden azonban az érintettek teljes életet
¢lhetnek.

Mindezeket figyelembe véve, nagyon fontosak ¢és sziikségesek az archasadékok primer
prevenciojara iranyul6 kutatasok. Az archasadékok kialakuldsanak oka még ma is kutatasok
targyat képezi. Bizonyitott az archasadékok multifaktorialis jellege, vagyis kialakuldsukban
fontos szerepet kapnak a genetikai faktorok’”* mellett a kornyezeti tényez6k hatasai is.
Ugyanis, az arcnytlvanyok egymas irdnyaba valo haladésat és végiil 6sszeforradasat bizonyos
gének iranyitjak, ezért ezek tulajdonsagai vagy hidnyossagai fokozhatjak a hajlamot hasadék
kialakulasara. Azonban a familiaris tényezOkon kivill a magzatot a terhesség korai
szakaszaban ért valamilyen kiilsd, art6 hatas szintén oka lehet a hasadék kialakulasanak.

Az izolalt archasadékok genetikailag és klinikailag két eltéré tipusba sorolhatok™: az
izolalt ajakhasadék szédjpadhasadékkal vagy szajpadhasadék nélkiil: ajak + szdjpadhasadék
(BNO9 kod: 749.1, 749.2; BNO10 kod: Q36, Q37; angol elnevezés: Cleft lip with or without
cleft palate; hasznalt rovidités: CLECP), és szajpadhasadék (BNO9 kod: 749.0; BNO10 kod:



Q35; angol elnevezés: Cleft palate only; hasznalt rovidités: CPO). Paul Fogh-Andersen ¢és
munkatarsai®® elséként igazoltik a két megjelenési forma kiilonboz6 genetikai eredetét, ezért
a korokok vizsgalata sordn nagyon fontos elkiiloniteni 6ket.

A CL#CP (I. abra) kiilonbozd kiterjedésti és sulyossagu elvaltozas. Lehet egyoldali
vagy kétoldali, teljes vagy részleges. Gyakori rendellenesség, gyakorisaga 1%o koriil van
Magyarorszagon. CL+CP el6fordulasa 0,64/1000, mig szajpadhasadék nélkiil 0,36%o. A fitk
érintettsége CLECP esetén kétszer olyan gyakori (65%), mint a lanyoké. A kétoldali
ajakhasad¢kok 86%-a, az egyoldaliak 68%-a tarsul sz4jpadhasadékkal. Az egyoldali
hasadékok kilencszer gyakoribbak a kétoldali formaknal, €és a baloldali haromszor gyakrabban
fordul eld, mint a jobb oldali. Tobb mint 20%-uk 2500 g alatti stllyal sziiletik. A 35 év feletti
anyakban kissé gyakoribb az el6éfordulas. Sokszor jar fiilbetegséggel és halldszavarral.
Gyakran fordul eld tobbszordos CA-k részeként (150 szindroma részét képezheti).
Kialakuldsaban szerepet jatszhat a familidris tényezok mellett a magzatot a terhesség 49. és a
64. gesztacids napjai kozott (amely a 7,0 és 9,1 terhességi hetek kozotti idot jelenti) ért kiilso,
n. teratogén hatas. Ujsziilottkorban téplalasi problémakat okozhat. A komplex kezelés
1doigényes, a szlloktol nagy erdfeszitést kivan. Tobb szakember (sz4jsebész, fiil-orr-gégész,
logopédus, gyermekorvos, pszichologus, stb.) egylittes tevékenységére van sziikség. A
mitétekre tobb 1épcsdben keriil sor, és a sebészeti korrekciok utdn még hosszl a folyamat a
teljes gyogyulasig.

Az izolalt CPO (I. abra) a kozepesen gyakori CA-k csoportjaba sorolhatd. Becstilt
eléfordulasi gyakorisaga 0,5%o. Leanyokban gyakrabban (59%) fordul eld, mint fitikban.
Kozel harmaduk 2500 g alatti sullyal sziiletik. Multifaktoridlis koéreredetti, kialakuldsanak
iddszaka a 70 - 99. gesztacids napok kozotti periodus, vagyis a terhesség 10-14. hetére tehetd.
A taplalas nehéz, az 0jsziilott tobbnyire nem szoptathatd, mert a szaj nem tud 1égmentesen
zarni. A gyermek gyakran visszamarad a fejlodésben, sokszor van kozépfiilgyulladasa. A
késébbiek folyaman hibas beszéd, nazalis jellegli beszédhang alakulhat ki. Komplex kezelés
mellett jo eredmény érhetd el.

A 1I. tdblazat bemutatja az CL+CP ¢s a CPO nyilvantartott ezrelékes el6fordulési
gyakorisagat és az adatok forrasat a vilag kiilonb6z6 orszagaiban az EUROCRAN (European
collaboration on craniofacial anomalies) altal Osszegylijtott adatok alapjan. A CL+CP
legalacsonyabb eléfordulasat Nigériabol jelentették (0,30/1000 sziiletés), mig a legmagasabb
értek, 2,29/1000 Boliviaban fordult el6. A CPO esetében kiugréan alacsony érték
tapasztalhaté Zaireben (0,02 ezrelék), mig kimagasléan gyakori eldfordulédst jelentenek

Kanada egyik nyugati tartomanyabol, Brit Columbiabol (2,53 ezrelék).
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IV. KUTATASI CELOK

A tanulmény egyik célja az archasadékok koreredetének jobb megismerése, és az
elsddleges megeldzés lehetdségeinek megteremtése. Vizsgalataim magukba foglaljak a
terhesség alatti kiilonbdz6 expozicidk (a terhesség alatti heveny és idiilt anyai betegségek, az
anya altal a terhesség alatt szedett gyogyszerek, az anyai foglalkozas (mint a szocidlis statusz
indikatora), a terhesség alatt szedett folsav ¢és multivitamin készitmények) és az izolalt
archasadékok esetleges kapcsolatanak feltardsat. Elemzéseimben a magyar Fejlodési
Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyeletének 1980 és 1996 kozotti adatait dolgoztam fel.
Hipotéziseink kozott szerepelt, hogy néhdny anyai betegség (elsdsorban idiilt betegségek)
novelheti az archasadékok kialakulasanak kockazatat, azonban sok esetben ez a hatas
csokkenthetd a megfeleld gyogyszeres kezelés segitségével. Bizonyos gyodgyszerek szedése a
kritikus idOszakban novelheti az archasadékok kialakulasanak kockazatat, azonban sok
esetben a mogotte allo betegség a felelés a megnodvekedett kockazatért, és ezek a
hatdsmodosito szerepek nem mindig ismertek.

A folsav véddé hatdsa igazolt és elfogadott a velOcsO-zarddasi rendellenességek

26,66

megeldzésében™ ", ezzel szemben még mindig vitatott az archasadékok ¢és egyéb

rendellenességek kialakuldsaban jatszott szerepe™

. Ezért céljaim kozott szerepelt e
hipotézis ellendrzése is, valamint annak kideritése, hogy van-e kiilonbség az egyes
foglalkozasi csoportokba tartozo sziilok kockdzata kozott.

A CA-k ¢és a kornyezeti hatasok ok-okozati Osszefliggései szamos epidemiologiai
eszkoz segitségével vizsgalhatok. Kutatasaim masik célja feltarni azokat a statisztikai
modszereket ¢és modelleket, amelyek az archasadékok, ¢és altaldban a CA-k
kohorsz vizsgalatok, eset-kontroll elemzések, keresztmetszeti vizsgélatok, ,,case-crossover” és
,,case-time-control” modszerek), feltarni az egyes modszerek eldnyeit, hatranyait, koltségeit,
tovabba Osszehasonlitani a kiilonb6z6 vizsgalati lehetéségeket metodikai szempontbol. Az
elemzések soran nagyon sok tényezo befolyasolhatja a vizsgélat eredményét (kritikus idészak
megfeleld kivalasztasa, a legmegfelelobb kontrollcsoport alkalmazésa, illesztett vagy illesztés
nélkiili modellek megvalasztasa, torzitdé hatdsok kisziirése, stb.), ezért nagyon fontos ezeknek

a figyelembe vétele és megfeleld kezelése a statisztikai elemzések soran.
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V. KOREREDETI VIZSGALATOK MODSZEREI

1. Az archasadékok koreredeti kutatasanak vizsgalati modszerei

Az archasadékok koreredeti vizsgalata tobb kutatdsi eszkdz segitségével
Vizsgélhat(')51’52’69’71’72. A legcélszeriibbnek az allatkisérletek bizonyulnénak, azonban ezek
elsOsorban csak modellként alkalmazhatok, ritka a kézvetlen orvosi hasznuk. Ennek {6 oka,
hogy a magzat fejlddése soran rendellenességet el6idézo kiilsé tényezdok alapvetd eltérést
mutatnak az ember ¢és a kiillonbozd allatfajok kozott. Példdul az emberi magzatokban
rendellenességet okozo talidomid (Contergan) gyogyszer patkany kisérletekben nem
bizonyult teratogénnek. Ezzel szemben az orvoslasban mar tébb mint 100 éve hasznalt
acetilszalicilsav (Aspirin) a vemhes ragcsadlok magzataiban gyakran okoz sulyos
rendellenességeket, az emberi magzatokban pedig nem bizonyitott ez a hatas.

A masik kutatasi eszkoz, amelynek fontos szerepe van az archasadékok koreredeti
vizsgalataban, az epidemiolégia®™’""?. Az epidemiologia a betegségek eléfordulasaval és az
eléfordulasukat befolydsold tényezok vizsgalataval foglalkoz6 tudomany, mely a kutato orvos
¢s a statisztikus szoros egyiittmiikodését igényli. Az epidemiolodgiai vizsgalati modszerek két
nagy csoportjat kiilonboztethetjiik meg: leird (deskriptiv) és elemz6 (analitikus) modszerek. A
leird6 vizsgéalatok egy konkrét hipotézis nélkiilli elemzések, amelyek a betegségek
eléfordulasanak (incidenciajanak ¢és prevalencidjanak), térbeli és idobeli alakuldsanak,
valamint demografiai jellemzdinek (pl. életkor, nem) a meghatarozasara torekszenek. Ezzel
szemben az analitikus modszerek egy vagy tobb hipotézis vizsgalatara szolgalnak, és
elsésorban azt elemzik, hogy bizonyos expozicio befolyasolja-e egy betegség kialakulasanak
kockazatat, vagy sem.

Az els6 orvosi hozzdjarulas a CA-k koreredetének megismeréséhez a leird
vizsgalatoknak, klinikai megfigyeléseknek koszonhetd, melyek a kdvetkezd csoportokba
sorolhatok:

i.  Esetismertetések (case report): altaldban olyan kiragadott, 0j ¢és érdekes
Osszefiiggésekre utalnak, amelyek egyediségiik miatt ritkdn altalanosithatoak.
Felhivja masok figyelmét a hasonlo jelenségek megfigyelésére.

ii.  Esetsorozatok (case series): Az esetsorozat mind eljardsdban, mind tudomanyos

értékében az esetismertetéssel azonos, 1ényegében hasonld esetek diagnosztikus,
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terapids adatait vizsgalja és veti 0ssze. Lehetdség nyilik arra, hogy a definialt
esetek kozott feltarja a kozos elemeket és kiilonbségeket.

iii.  Klinikai beteganyagok feldolgozasa: meglévd adatbazisokat alkalmaz, é&s
meghatarozza a betegség eléfordulasat egy adott mintaban. A legnagyobb gond a
kivalasztasi torzitasbol adodik, hiszen korhdazba mar csak a legstilyosabb esetek
keriilnek, s6t legtobbszor nincs megfeleld kontrolljuk.

Az elemzd epidemiologiai modszerek koziil azokat szeretném megemliteni, amelyek
alkalmazhatok a CA-k kutatdsdban. FElsdként el kell kiiloniteni az intervencids és a
megfigyeléses epidemioldgiai modszereket. Az intervencidos mddszerek leggyakoribb formaja
a randomizalt vizsgalat, amely soran a véletlen segitségével osztjak be a vizsgalati alanyokat
exponalt és nem expondlt csoportokba. Ezzel szemben a megfigyeléses epidemioldgiaban a
kutatonak megfigyel6 szerepe van, és legtobbszér nem tudja befolyasolni az expoziciot.

A randomizalt kontrollalt klinikai vizsgélatban (randomised controlled clinical trial) a
kutatasban résztvevd személyeket a vizsgalod véletlenszerlien osztja be kezelt és nem-kezelt
csoportokba, a randomizacid a csoportok kozotti eltéréseket kiegyenliti. A kezelt csoportban
meghatarozott terapids vagy preventiv beavatkozas torténik, mig a nem-kezelt ,,kontroll”
csoportban nem. Ezt kovetden a két csoport kdvetésével megfigyelik €s értékelik a vizsgalati
tervben meghatarozott kimenetel megoszlasdnak a két csoportban kialakult kiilonbségeit. A
klinikai kutatds legmegbizhatobb modszerét jelentdé kettds-vak ellendrzott kutatdsokra
azonban varanddsokban nagyon ritkdn keriilhet sor egyrészt etikai okokbol, masrészt a
modszer nagy 1do- és koltségigénye miatt.

A megfigyeléses vizsgalati modszereket a kdvetkezoképpen csoportosithatjuk:

1. Kohorsz vizsgalat (cohort study): Az etioldgiai vizsgalatok azon tipusa, ahol a
vizsgéalat kezdetén a kivalasztott mintdt a vizsgalat szempontjabol relevans
expozicionak kitett és ki nem tett személyek csoportjara osztjak. A két csoportban
Osszehasonlitjak a kovetési 1d6 soran fellépd megbetegedések gyakorisagat, és ebbdl
kovetkeztetnek az expozicido és a betegség kozott fennallo kapcsolat erdsségére.
Megkiilonboztetjiik a prospektiv és retrospektiv kohorsz vizsgalatokat.

Eldnyei:
ritka expoziciok elemzésére hasznalhato,
b. etikailag biztonsagos,
c. a kockézat becslése direkt modon torténhet, igy megallapithatdo a valos

kockazat,
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1l.

d. szamos kimenetel vizsgalhato.
Hatranyai:

a. ahosszl nyomonkovetés koltséges €s iddigényes,

b. ezért nem hatékony a ritka kimenetelek vizsgalata soran,

c. ritka vagy hosszu lappangasi idejli betegségek vizsgalatara nem alkalmas.
Az elmult szazad végén tobb kohorsz vizsgélatot inditottak, melyek vagy egy konkrét
expozicidt elemeztek, vagy nagyobb kiterjedésii, tobb kockazati tényezd vizsgalatat
tették lehetové. Koziilik az egyik legnagyobb esetszamu regiszter a Dan Nemzeti
Sziiletési Kohorsz (Danish National Birth Cohort®®), amely 1997 és 2002 koz6tt mar
tobb mint 100.000 terhességet kovetett végig és regisztralt. Ezen az adatbazison mar

elemezték az életminGségi indikatorok és az archasadékok kapcsolatat’.

Eset-kontroll vizsgalat (Case-control study): Olyan etioldgiai vizsgalat, ahol a
vizsgalatba a kivalasztott betegségben szenvedd alanyokat vonnak be (eset csoport),
majd olyan, a betegségtdl mentes mintat véalasztanak melléjiik, akik az expozicid
szempontjabol reprezentaljak azt a populacidét, ahonnan az esetek szarmaznak
(kontroll csoport). Mindkét csoportban felmérik a vizsgédlni kivant expozicio
gyakorisagat, és ebbdl kovetkeztetnek az expozicid és a betegség kozott fennallo
kapcsolat erésségére.
Eldnyei:
a. olcso, gyors ¢és konnyt kivitelezés,
b. a leghatékonyabb modszer, mellyel alacsony eléforduldsi gyakorisagu
betegségek (pl. CA-k) vizsgalhatok,
c. tobb expozicido mérhetd,
d. hosszu lappangési ideju betegségek vizsgalatara is alkalmas.
Hatranyai:

a. vizsgalati személyek visszaemlékezésének torzitd hatasa (recall bias),

b. kontrollcsoport kivalasztasdnak nehézségei (selection bias),

c. akockazat indirekt modon becsiilheto,

d. csak egy kimeneteli valtozot elemezhet,

e. aritka expozicidk elemzése nehézkes.
Az elmult szdzadban elsdsorban az eset-kontroll vizsgélatokat alkalmaztdk a teratogén
faktorok feltdrasara. A vildgon elOszor hazédnkban kezdték el a CA-k kutatisat

szolgalo eset-kontroll adatbazis létrehozasat, mely azota is egyediilallo a vilagon.
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iil.

1v.

Nagysagaval csupan két hasonldo adatbazis vetekszik, az amerikai Slone
Epidemiologiai Kozpont adattara, amely 1976 és 1998 kozotti adatokat tartalmaz,
illetve a spanyol ECEMC (Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations)
adatai, amely 1976 ¢és 2005 kozott kozel 37000 CA esetet dolgoz fel.

Keresztmetszeti vizsgalat (Cross-sectional study): Olyan epidemioldgiai vizsgalat,
amelyben egy adott iddpillanatban egyszerre vizsgaljak a betegség(ek) és a kockazati
tényezo(k) eléfordulésat egy adott mintaban. A betegség adott iddpillanatban 1évo
pontprevalenciajat méri.
Elényei:
a. olcso,
b. konnyen kivitelezhet6 és gyors,
c. etikai szempontbol biztonsagos.
Hatranyai:
a. a kockazati tényezOk ¢és a betegség megjelenése kozotti oki kapcsolatra
nem vilagit ra,
b. avisszaemlékezésbol szarmazo torzitas,
c. acsoportok nagysaga eltéro.
Ez a moédszer azért nem alkalmazhatd hatékonyan a CA-k kutatdsaban, mivel az
expozicio €s a CA-k megjelenése kozotti ok-okozati Osszefiiggések vizsgélatara nem

alkalmas.

Case-crossover vizsgalat: Az Un. case-crossover vizsgalati modszert Maclure M.
vezette be 1991-ben® azzal a céllal, hogy megsziintesse az esetek kivalasztasabol
szarmazo0 torzitast (selection bias). Ez a vizsgalati modszer csak az esetek csoportjat
vizsgalja, amelyek onmaguk illesztett parjai olyan zavard tényezokre nézve, melyek

allandok a vizsgalat folyaman®**.

Az expoziciok mérése két kiilonbozé 1do-
intervallumban torténik, egy ,kockazati intervallumban” (at-risk window) ¢és egy
,referencia intervallumban” (reference window), és az expoziciok két intervallumbeli
eléfordulasanak illesztett modellbeli 6sszehasonlitasaval becsiili az sszefliggéseket.
Elényei:
a. kiszlri azoknak a zavard tényezdknek a hatasat, amelyek valtozatlanok

maradnak az id6 mulasaval,

b. nem igényel kontroll csoportot, enélkiil is tud kockézatot becsiilni.
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Hatranyai:
a. az eredményeket torzithatja az expozicio iddébeli valtozasa a
populacioban’®,
b. néhanyan megkérddjelezték, hogy valoban alkalmas-e az indikacio
okozta zavard hatas (confounding by indication) kikiiszobolésére.

crer

rendelkezésre kontroll csoport.

Case-time-control vizsgdlat: A modellt Samy Suissa’’® 1995-ben dolgozta ki, és
javasolta a torzitdsok kiszlirésére. A case-time-control modell a case-crossover
modszer kiegészitése olyan esetekben, amikor az expozicié valtozhat az id6
mulasaval”’. Ugyanis a case-crossover vizsgalat eredményét torzithatja az expozicio
természetes idébeli valtozasa™, igy sziikséges ennek a hatasnak az eltavolitasa. Egy a
hattér populacidt reprezentdld kontroll csoport hasznosnak bizonyult e probléma
megoldasara. Akarcsak az esetek elemzésénél, itt is minden kontroll dnmaga parja
lesz, és vizsgalja az expozicidt a két idOperiodusban, majd az illesztett logisztikus
regresszids modellel becsiili az esélyhdnyadost. A kapott érték jelzi az expozicid
iddbeli valtozasat. A végsd becslést az eseteknél és a kontrollok elemzésénél kapott
értekek hanyadosa adja.
Eldnyei:

a. a case-crossover modellnél feltiintetett elonyok mellett kisziiri az

expozicid idébeli valtozasanak hatasat.
Hatranyai:
kontroll csoportot igényel,

b. a kontrollok kivélasztasa torzitast okozhat (selection bias)*®,

c. a modell feltételezi, hogy az expozicid eléforduldsa a két vizsgalati
periddusban egy egyénen beliil feltételesen fiiggetlen (conditionally
independent).

A case-time-control modell nagyon hasznos, fontos szerepet télthet be a jovoben a

crer

¢és olyan zavar6 hatasok kikiiszobolésére, amelyek idében allandok (pl. dohdnyzas,

alkoholfogyasztas**>?).

16



2. Logisztikus regresszios modell

Az archasadékok és altaldban a CA-k korokait kutatd vizsgalatok egyik legfontosabb
statisztikai eszkoze a regresszid elemzés, €s ezen beliil elsdsorban a logisztikus regresszios
modell*®*~7"2 Nagyon fontosnak tartom ennek a modellnek a részletes bemutatasat, mivel
kutatasaim soran elsdsorban ezt alkalmazom.

Legyenek X;, X5, ..., X a fliggetlen valtozoink és Y jeldlje a kimeneteli (fliggd) valtozot.
Amennyiben Y dichotém valtozo, a linearis regresszid nem a legmegfelelébb modszer, hiszen
ha megnézziik a linedris regresszié alkalmazasahoz sziikséges kovetelményeket, lathatjuk,
hogy ha Y = {0,1}, és az elsd, illetve a masodik feltétel az alabbiak koziil igaz, akkor a 3. és 5.
kovetelmény sériilhet:

I. yi=a+px;+eg

2. E()=0

3. var(e) =6°

4. cov(e, g) =0

5. & ~normalis eloszlasu.

Ezért nagyon fontos egy olyan regresszios modell hasznalata, amely megfelelden kezeli a
kétértékli kimeneteli valtozot. Szamos elemzési lehetdség kinadlkozik, azonban mindegyik
koziil a legnépszertiibb a logisztikus regresszio.

Mielétt felvazolnank a logisztikus regresszié elemeit, fontos bevezetni az esély (odds) és
az esélyhdnyados (odds ratio, hasznalt révidités: EH) fogalmat, amely szoros Osszefliggésben
van egy esemény bekovetkezésének valdsziniiségével. Jeldlje p annak a valoszintiségét, hogy
bekovetkezik egy esemény (pl. megjelenik a betegség), igy 1 - p lesz a komplementer
esemény valoszinlisége, vagyis hogy nem kdvetkezik be az esemény (pl. nem jelenik meg a

betegség). Ekkor az esély definicidja:

ESELY (odds) —0= 1 p P (Bekovetkezik az esemény) = p L
—-Pp

P (Nem kovetkezik be az esemény) = 1 +o :

Két csoport esélyének az Gsszehasonlitdsara szolgél az esélyhanyados (odds ratio), amely a

két esély hanyadosaként adhatd meg:

ESELYHANYADOS (odds ratio) = L.

0,
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A logisztikus regresszié masik nélkiilozhetetlen eleme a logisztikus fliggvény (f(z)),
amely pozitiv tulajdonsagai miatt nagyon népszerli és jol alkalmazhatdé az epidemioldgiai

kutatdsokban:

1
1+e~

f2)=

0 < f(z) £1, vagyis ugyanolyan tulajdonsagi mint a valoszinliség
f(z) S—alaku fiiggvény.

1

Ha z=a+ fBx, + B,x, +...+ Bx;, akkor f(z) = 1L vy B
l+e .

A logisztikus modell egy feltételes valoszintiségként adhaté meg, amennyiben a T
idopillanatban mért X;, X5, ..., X; flggetlen valdszinliségi valtozok ismeretében szeretnénk
becslilni a vizsgalati id6 alatt (7-t6l 7; iddpillanatig) mért kimenetel bekdvetkezésének a

valdszinliségét (Y=1):

haY =a+Bx, + B,x, +...+ B.x,,

P(Y|X) = P(Y =1|X,, X,,... X,) = ! _exp(a+) BX)

1+exp(—(a+) B.X,)) l+expla+y BX,)

A végleges modell felallitdsdhoz sziikséges a logit transzformacio definidlésa:

logit P = ln(1 PP) , mely a regresszids modellben a kovetkezdképpen alakul:

logit P(Y/X )= ln(%j
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1 exp(— (a + Zﬂin. ))

1-P(r/X)=1- 1+exp(_(a+2ﬂiXi)): 1+eXP(_(O‘+Zﬂin)):>

Py/x) 1
1-P(r/X) expl-(a+> BX,)

= exp(a + ZﬂiXi)j

P(Y/X)
In| ——— |=Inlexpla + X, ))J=a+ X =a+px +B,x,+...+ B.x, =
(I—P(Y/X)j ( p( Zﬂ, l)) Zﬂl i Bix, + B,x, Bix,
logit P(Y/X)=a + B,x, + Box, +...+ B.X,.
Ebbdl az eredménybdl mar latszanak a logit transzformacio elényei:

1. egyszeri transzformacio

a kapott modell mar lineéris

2

3. -0 <logit P(Y | X) <+

4. 1ismert binomialis eloszlas (0 <P <1)
5

szoros kapcsolat van a betegség kialakulasanak esélyével, hiszen

odds =

, vagyis
I-p

logit P(Y/X)=a + B,x, + B,x, +...+ B.x, = loglodds(X )]

A binaris logisztikus regressziés modell felépitése utan sor keriilhet az a, f;
paraméterek becslésére, melynek egyik moddja a maximum likelihood paraméterbecsld
modszer, melyet a SAS 9.1 statisztikai programcsomag PROC LOGISTIC eljarasa is hasznal.
Egy masik jol ismert paraméter-becslési eljaras a legkisebb négyzetek modszere, amelyet a
tobbszords linearis regresszio soran is alkalmazunk. A két modszer azonos eredményre vezet,
amennyiben a fliggé valtozd normadlis eloszlasu. Ismert még a diszkrimindns
fiiggvényelemzés, amelyet a logisztikus regresszid soran is alkalmaztak paraméterbecslés
céljabol addig, amig a maximum likelihood moddszer még nem volt szdmitogépbe
programozva. Két alternativ maximum likelihood modell 1étezik, ezek koziil valaszthatunk: az
egyik az illesztett modell (conditional), a masik az illesztés nélkiili (unconditional) regresszios

modell. A két modell kiilénb6z6 likelihood fiiggvényt hasznal'**’

, én az utobbit szeretném
bemutatni.
A maximum likelihood modszer részletes bemutatdsdhoz sziikségiink van tehat a

likelihood fiiggvény definialasara. Legyen:
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i=1,..,n - megfigyelések szama

Y,...Y, - Bernoulli eloszlasu valoszintiségi valtozo
Yo = (ym,_,_, y()n) - fliggd valtoz6 megfigyelt értéke

X =(x,....x,) - fiiggetlen valésziniiségi valtozo

X, = (x”,...,xik) - i - edik megfigyelés k darab fiiggd valtozoja
= (nl ,...,nn) - betegség kialakulasanak valdszinlisége

T = ”(xi):P(Yi :1/xi)

logit 7 = Xp - betegség kialakulasanak kockézata

B=(c, B, 8,) - k + 1 ismeretlen paraméter

Ebben az esetben az y, valosziniliségi valtozd egyiittes eloszlasa adja a likelihood fliggvényt:

L — . Yoi (1 =11, I=yos _ exp(poﬂ) .
. H” e [T, [+ exp(x,8)]

A maximum likelihood mddszer 1ényege, hogy azt a f paramétert adja eredményiil,
amely maximalizalja a likelihood fiiggvényt. A célunk tehat a f paraméterek becslése, melyet
az L(p) figgvény maximalizalasaval kezdink. Ez egyenértékii azzal, ha a log L(p) — t

maximalizaljuk, vagyis:

log L(B) = Zyi(ﬂxi ) ZIOg(l +e)

algﬂngzlyl Zx(lJreﬁx ny, nyl—O

Ugyanannyi egyenletet kapunk, mint amennyi ismeretlenlink van, ezért iteracids eljarassal
tudjuk becsiilni a paramétereinket. Szamos iteracids eljaras ismert, azonban disszertdciomban

a Newton — Raphson algoritmust szeretném bemutatni, amelyet a SAS 9.1 is alkalmaz:

OlogL -
UB) === = Ly = L

18)=< ;gff =Y -
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ﬁj+l =ﬂj _[_l(ﬁj)U(ﬁj)‘

Az alabbi konvergencia kritériumokat alkalmazhatjuk:

ha|B,|<0.01,akkor |8, - B,]<0.0001

Jj+l

ha |B | > 0.01, akkor|

<0.0001.

fgy végil eljutunk a becsiilt [3:(d,ﬁl,...,Bk)paraméterekhez, melyekbdél mar a relativ

kockazat vagy esélyhanyados becsiilheto.

A kockazat és a kockazati hanyados becslése kétféleképpen torténhet:

1. Direkt médon: amennyiben az X értékeit prospektiv, a vizsgalat elején mérjiik, akkor

az egyéni kockazat (P(Y | X)) és a kockézati hanyados becsiilhetd.

B: (daBI, ceey Bk) ismert

= becsiilt kockdzat (RISK) = P(Y =1/X) =

= becsiilt kockazati hanyados (RISK RATIO) = RR =

1
1+ e*(oﬂz&){)
B(X)
P (X)

= B 100(1- @)% - os konfidencia intervalluma= 3, + Z  xs 4o
1- i

ahol Z  a standard normalis eloszlas 100 p percentilise,

S5 pedig a becsiilt paraméter standard hib4ja.

2. Indirekt modon: amennyiben eldszor az Y valtozot mérjiik, majd idoben visszamenve,

retrospektiv modon hatarozzuk meg X értékeit, akkor az o paraméter nem becsiilhetd

megfelelden, csupan a B, , ezért csak az esélyhanyados (EH) szamolhatd. Ez a helyzet

a retrospektiv eset-kontroll és keresztmetszeti vizsgalatok esetében is. Az esély, illetve

az es¢lyhanyados becslése a kdvetkezdképpen torténhet:
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In[odds (X)] = & + B,x, +...+ B.x,
ﬁL jelentése :BL = Aln[odds (X)],
ahol A(x,) =1,atobbi x fix.

Ha X, = (X, X550, X3 ) €8 Xy = (Xg5X0p5e005 X1 )
P(X,)
_odds(X)) 1-P(X,) _ e(a+zﬁix‘f)
Y odds (X)) P(X,)  gerXhxy)
1-P(X,)

— e<“+zﬁi"u)‘(“+zﬁi%;) — ezﬁ’(xu_xo") — li[eﬁ;(xu—xo;).
=1

i
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VI. VIZSGALATI ANYAG

1. A Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa

A Velesziiletett Rendellenességek Orszdgos Nyilvantartdsa (VRONY) 1970-ben
kezdte meg miikodését. Az elézménye az volt, hogy az 1960-as évek elején a volt NSZK-ban
a varandésok altal szedett Contergan (talidomid) nevii gyodgyszer miatt mintegy 6700
végtaghianyos (phocomelias, fokakezii) gyermek sziiletett. A szakemberek arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy ha lett volna egy orszdgos CA nyilvantartasi rendszer, akkor az
esethalmozodas feltarasa, valamint az okok azonositdsa kordbban megtorténhetett volna.
Ezaltal a végtaghianyos CA-k jo része megelézhet6 lett volna. igy, Dr. Sarkany Jend, a Heim
Pal Gyermekkorhaz féigazgatdjanak javaslatdra a magyar Egészségiigyi Minisztérium 1962-
ben — a vilagon elészor — rendeletben kotelezte az orvosokat a sziiletéskor, illetve a
csecsemok egy éves koraig felismert CA-k bejelentésére. A VRONY vezetésével Dr. Czeizel
Endrét biztdk meg, aki nagy hangstlyt helyezett a nemzetkdzi elvarasokra, elsésorban a WHO
iranyelvekre'?. A CA-s esetek bejelentése tobb forrasbol tortént, és térténik 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 sujtott csecsemd-halottak és halvasziiletések
esetén a patologusok jelentenek, és a boncjegyzékonyv részletes masolatat megkiildik

a VRONY részére

4) 1984-t6l a magzati diagnosztikai kozpontokban felismert magzati rendellenességeket

is bejelentik.

A VRONY feladata és célkitiizései'*:

1) Az egyes bejelentett CA-k el6fordulési gyakorisaganak meghatarozésa.

2) Az esetleges 1d6- ¢és térbeli halmozdodasok korai felismerése, az okok feltdrasara
iranyul6 vizsgalatok inditasa, illetve a megelézhetd okok kikiiszobolésére iranyuld
intézkedések kezdeményezése. Ezen eszkozok segitségével azonnal észlelték 1975-
ben a végtaghianyos CA-k gyakorisagdnak megduplazodasat. Ugyancsak felismerték a
hypospadiasisos esetek folyamatos, de szignifikdns emelkedését az 1970-es években.

Ezt a jelenséget a férfiak reprodukcios képességében vilagszerte észlelt hanyatlas
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3)

4)

5)

6)
7)

8)
9)

egyik jelének tulajdonitottdk. A VRONY segitségével sikeriilt feltarni, hogy
Rinyaszentkiralyon 1989-1990-ben a Down-kor eléfordulasi gyakorisdga 227-szerese
volt a vartnak, és e vilagszerte feltiinést keltdé esemény végiil is egy Down-kort okozo
vegyiilet (triklorfon) aneugén (kromoszoma triszomiat okozd) hatasanak
felismeréséhez vezetett.

Eves jelentés keretében tajékoztatja a hazai szakembereket és bejelentd intézményeket
a CA-k hazai gyakorisdganak alakulasardl, a legfrissebb informaciokrol, adatokrol,
kutatasi eredményekrol.

Az orvosi ellatds tdmogatasa a varhat6 CA-s esetek becslése alapjan. A VRONY
segitségével példaul becsiilhetd volt a cardiovascularis CA-s esetek gyakorisaga (1%
korili érték), melynek ismeretében gyorsan novelték Magyarorszagon a szivmiitéti
kapacitast.

A kiilonbozé CA-egységek népegészségligyi jelentdségének megallapitasa. Erre - a
WHO megbizasabol - elészor a magyar adatok alapjan keriilt sor az &sszes CA-
egységben, nemzetkozi egyiittmiikodés keretében. fgy a WHO és maés nemzetkozi
szervezetek a magyar értékek alapjan becsiilték a mintegy 50 CA-egység okozta
¢letév-veszteséget ¢s karosodott életév-mennyiséget. Jelenleg a nemzetkozi
szervezetek, a VRONY adatokat is figyelembe véve, becsiilik a ritka CA-k
eléfordulasi gyakorisdgat, ugyanis ezekrdl kevés az ismeretiink.

Az 1j genetikai artalmak alakuldsanak mérése (,,monitorozasa”).

A VRONY adatbazis tudomanyos kutatdsra torténd hasznositasa. A VRONY
egyiittmiikddések keretében alapadatokat szolgaltat a tudomanyos kutatdsok szdmara,
¢s kolcsondsen egyiittmiikodik a civil beteg-szervezetekkel.

Adatok nyujtasa a prenatalis szlirések hatékonysaganak elemzéséhez.

A megeldzés elosegitése.

A 1I. abra bemutatja a CA-k bejelentésének orszagos trendjét, 1986 és 2006 kozott a

VRONY adatai alapjan. Az elmult tiz év sordn a bejelentésre keriilt esetek aranya 33%-kal
novekedett. Ez a novekedés azonban nem feltétleniil jelenti a CA-val sziiletettek
incidencigjanak emelkedését, hiszen évrol évre javul a bejelentési fegyelem, €és a prenatalis
diagnosztika hatékonysadga is jelentdsen javult. A 2006-ban észlelt 57,5 ezrelékes
rendellenesség gyakorisag tobb mint haromszorosa az 1997. évi minimum értéknek (16,8

ezrelék), és kétszerese a 2000-ben tapasztalt bejelentési gyakorisagnak (27,1 ezrelék).
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A 1II. tablazatban szerepelnek az 1980 ¢és 1996 kozotti, magyarorszagi éves
sziiletésszamok, valamint az archasadékos esetek és az 6sszes CA-s eset szama és sziiletéskori
gyakorisaga a VRONY adatbazisa alapjan. Az archasadékok VRONY-bol becsiilt ezrelékes

eléfordulési gyakorisaga 1,6 ezrelék, mig az 6sszes CA gyakorisaga 35,7 ezrelék.

2. A Fejlodési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelete

A VRONY alkalmasnak bizonyult az 1969-ben megfogalmazott célkitlizések
teljesitésére. Az esethalmozodasok értékelésekor azonban kideriilt, hogy a regisztralas mellett
szlikséges a korokok feltarasa is, hiszen ezek nélkiil nincs mod a ,,jarvany” szanalésra, vagyis
az ezt okozd artalmak megelézésére. Eppen ezért a kiilonboz6 rendellenesség egységek ido-
¢s térbeli halmozodasakor mindig kiilon, un. ad hoc epidemiologiai vizsgalatot kellett
szervezni. Masrészt a CA-s esetek korokai csak akkor értékelhetok hatékonyan, ha hozzajuk
illesztett egészséges ujsziilottek édesanyjanak csaladi elézményeivel és terhesség alatti
eseményeivel hasonlitjuk 6ssze az ¢ édesanyjuk hasonlé adatait.

Dr. Czeizel Endre az Egészségiigyi Minisztérium tdmogatasaval az 1979. évi préba
vizsgalatok utan 1980. januar 1.-vel létrehozta a Fejlodési Rendellenességek Eset-Kontroll
Feliigyeletét (FREKF), a Koroki Monitort?’*’. A FREKF legfontosabb célja a
rendellenességek okainak feltdrasa. Az expozicidk koziil elsdsorban a kronikus és a terhesség
alatti akut anyai betegségeket, a terhességi szovodményeket, az anya terhesség alatti
gyogyszerszedését, a sziilok szocialis statuszara vonatkozd informacidkat foglalja magaba.
Ezen kivill segitségével ellendrizhetk a VRONY -nak bejelentett CA-diagnozisok. Egyrészt a
sziiloket t4jékoztatjdk a bejelentett CA-r6l, és kérik annak megerdsitését. Masrészt a
bejelentés utan eltelt honapokban tovabbi orvosi vizsgélatok torténnek, amelyek jelends
mértékben pontosithatjdk a CA diagnézisat (pl. a cardiovascularis CA-k esetében). Igy a
FREKF kivaléan alkalmas a VRONY mindségkontrolljara, és az adatok megbizhatésaganak
javitasara is.

A FREKF fejlédési rendellenességgel sujtott eset csoportja a VRONY-bol kertil
kivalasztasra. Az esetek lehetnek élve- vagy halvasziilottek, illetve a magzati diagnosztika
utan a terhesség masodik, esetleg harmadik trimeszterében megszakitasra keriil6 magzatok.
Kivalasztasukkor harom szempont érvényesiil: (1) Csak azok az esetek keriilnek be a
VRONY-bol a FREKF-be, akiknek a sziiletése, illetve terhesség megszakitasa és a bejelentés

kozott harom honapnal révidebb 1d6 telt el. Ez a rovid iddintervallum a diagnozis és az
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adatkérés kozott noveli az adatgylijtés pontossagat, és csokkenti az anya visszaemlékezése
miatti torzitast. gy a VRONY-bol a bejelentett CA-s esetek 77%-a keriilt be a FREKF-be a
vizsgalati periddusban. (2) Nem vettek 4t a VRONY-bol 3 olyan CA-egységet, amely gyakori,
¢s amelynek a koreredete elég jol ismert, raadasul nincs kiilondsebb klinikai jelentdsége. Ilyen
az Ortolani-pozitivitasra alapozott csipéficam-hajlam, a congenitalis inguinalis sérv és a nagy
hemangioma. (3) A génmutéaciok és kromoszéma-aberraciok (kivéve a Down-kort) okozta
multiplex CA-kat kihagytdk a FREKF adatbazisabol, mivel ezeknek a koroka ismert, raadasul
koreredetiik a vizsgalt CA-s eset fogamzas elOtti idészakara vezethetd 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 kdvetden a magzatot érd artalmas hatasokkal. A Down-
korral sujtottak csoportja azonban megfeleld referencia csoport lehet, ugyanis e CA miatt az
¢desanyakban ugyanolyan emlékezési hatékonysaggal lehet szamolni, mint a CA-s esetekben,
igy becsiilhetd a nem CA-s kontrollok édesanyjanak emlékezettorzitasa’® (Gn. recall bias).

Minden FREKF-ben szerepld esethez altaldban két olyan kontrollt illesztettek a
Kozponti Statisztikai Hivatal Népességnyilvantartasi Intézetének segitségével, akiknek nem
volt CA-juk, azonos nemiiek voltak az esettel, ugyanazon a héten sziilettek, és a sziilok
ugyanabban a régioban laktak. 1986 és 1992 kozott minden CA-s esethez harom kontrollt
vélasztottak, mivel a kontrollok szamanak novelése javitja az eredmények megbizhatosagat, a
statisztikai vizsgalat erejét. 1992 utdn azonban mar nem volt anyagi tdmogatas a harmadik
kontroll alkalmazaséhoz.

Minden édesanyanak postan kiildtek egy, a kutatas lényegét és fontossagat leird
levelet, mellékelve a szerkesztett kérddivet, az Onkéntes egylittmiikodésiiket igazold
nyomtatvanyt, a gyakoribb anyai betegségeket és gyogyszereket tartalmaz6 listat, valamint az
adott CA-val kapcsolatos ismertetOket. Az ismertetd tartalmazta az édesanya gyermekénél
eléforduld CA feltételezett koreredetét, a sziikséges kezeléseket €s rehabilitacios eljarasokat,
valamint a megel6zés lehetdségeit a kovetkezd terhesség esetében.

A FREKF adatbdzisban az esetleges teratogén hatdsok feltardsdhoz sziikséges
expozicids adatok harom forrasbol szarmaztak:

1. Retrospektiv, az anyatol szarmazo6 informaciok. Egy szerkesztett, nyomtatott kérdoiv
kitoltésére kérték fel az édesanyakat, amely tobbek kozott az anyai jellemzoket
(életkor, csaladi allapot, foglalkozads), a csaladi eldzményeket, a terhességi
komplikaciokat, az anyai betegségeket, az anya altal szedett gyogyszereket é&s

vitaminokat (pl. folsav) tartalmazta, figyelembe véve a terhesség honapjait. Minden
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¢desanyat megkértek, hogy emlékezetiik felfrissitése érdekében a kérdoéiv kitdltése
el6tt olvassa el a mellékelt gyogyszer és betegség listat.

ii.  Prospektiv adatok, orvosi dokumentaciok. Az esetek €s a kontrollok sziileit megkérték
a terhességgel, a sziiléssel ¢és az 1jsziilottel kapcsolatos valamennyi orvosi
dokumentéacidé  (terhesgondozéasi  konyv, zardjelentések  stb.)  madsolatanak
megkiildésére. Az édesanydk terhességének vége és az ,,informdciés csomag”
visszakiildése kozott az eset csoportban 3,9 + 2,2, a kontroll csoportban 5,2 £ 2,9, mig
a Down-koéros csoportban 3,5 + 1,2 honap telt el.

ili. A nem-valaszolok csaladlatogatdsa soran szerzett informéciok. A CA-val sziiletett
gyermekek esetében a levélben nem valaszolo, de ismert lakcimmel rendelkezd
édesanyakat védondk keresték fel, és segitettek a kérddiv kitoltésében. Ezen thl
ellendrizték a terhesgondozési konyv, a sziilési zarojelentés és az egyéb orvosi
dokumentécié adatait, és a sziikségeseket rogzitették. A nem valaszold kontrollok
szlileinek csak 0,4%-at keresték fel a védondk, ugyanis az Etikai Bizottsdg nem jarult
hozza minden nem-véalaszold kontroll édesanya meglatogatasdhoz, mivel szerintiik ez
zavarta volna a nem CA-s gyermekek csaladjat. Igy egy validacios vizsgalat'
keretében koziiliik csak 200 édesanyat latogattak meg, és szerezték be a sziikséges

adatokat.

1997-ben megvaltozott a FREKF adatgytijtési rendszere, ezért dolgozatomban csak az
1980-1996 kozotti adatokat elemeztem. 1997-t61 a VRONY-bol kivalasztott eseteket a
védondk latogatjadk meg, majd némileg modositott és bdvitett kérddiv alapjan személyes
interju soran veszik fel az adatokat. Az interju soran a terhesgondozési konyvet és a tobbi
orvosi dokumentaci6 adatait is értékelik. Ezt kdvetden a védond valasztja ki a két, majd
késObb harom - nem, sziiletési id0 ¢és lakhely szerint - illesztett kontrollt, akiknél nem
diagnosztizaltak CA-t. Ezeknek az adatoknak a teljes feldolgozésa, és a sziikséges
adatellendrzések vizsgalata még folyamatban van, igy jovébeli célunk ezeknek az adatoknak
az elemzése. A FREKF 1997 és 2002 kozott ujabb 7079 CA eset és 14448 kontroll adatait
foglalja magaba.

A III. 4bra mutatja be a FREKF kialakulasat 1980 és 1996 kozott, mely végiil 22843 CA
esetet, 38151 kontrollt foglal magaba. 1980 és 1996 kozott a CA-s esetek 96,3%-aban (84,4%
valaszolt levélben, 11,9%-ot a védondk személyesen latogattak meg) alltak rendelkezésre a
sziikséges adatok. A kontrollok 82,6%-a vélaszolt levélben, védondi latogatasra pedig csak

0,4%-ban kertiilt sor. A Down-kéros kontrollok 95,0%-aban sikeriilt a sziikséges adatokat
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beszerezni, mégpedig 84,0%-ot valaszadds ¢és 11,0%-ot csaladlatogatds révén. A
terhesgondozéasi konyv az esetek 88,4%-aban, mig a kontrollok 93,8%-dban allt
rendelkezésre. Az esetek és Down-koros kontrollok édesanyja 98,4%-ban jarult hozza
gyermeke nevének €s cimének nyilvantartdsahoz. Az erre engedélyt nem add édesanyak
gyermekeinek a nevét és cimét torolték a nyilvantartasokbol. A kontrollok nevét €s cimét nem
tartjak nyilvan.

Végiil 1374 CL+CP, illetve 601 CPO eset keriilt & a VRONY-b6l a FREKF adatbazisba,

és ezeknek az eseteknek a részletes elemzésére kerilt sor.
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VIL MODSZERTAN

1. Az elemzett expoziciok bemutatasa

Céljaim kozott az alabbi expozicidk vizsgalata szerepelt:

az archasadékok kritikus idészakaban jelentkez6 heveny anyai betegségek elemzése,
az idiilt anyai betegségek vizsgalata,

az archasadékok kritikus idOszakaban szedett anyai gydgyszerek teratogenitdsanak
elemzése,

terhességi vitaminok (elsdsorban folsav) hatdsa az archasadékok kialakulésara,

a sziil6k szocidlis helyzetére utalo valtozok feldolgozasa: anyai életkor, csaladi

allapot, foglalkozas.

2. Hasznalt statisztikai modszerek

A CA-k elemzések soran figyelembe kell venni epidemioldgiai alapelveket, és mindent

meg kell tenni az un. zavaré hatasok korlatozéasa érdekében’"’. Ezekre torekedtem a vizsgalat

tervezésekor, illetve a statisztikai elemzések soran. A kutatasaink kivitelezése elott a

kovetkezd problémadkra probaltam megfelelé megoldast talalni:

1.

1l

Kritikus iddszak kivalasztasa: Nagyon fontos a vizsgalat megkezdése elott figyelembe
venni, hogy a kiilsnb5z8 rendellenességek mas és mas idészakokban alakulnak ki'?,
igy elsOsorban abban a ,kritikus” iddszakban jelentkez6 rizikotényezok vizsgalatara
kell koncentralnunk. Az izolalt CL+CP kritikus iddszaka a 49. és a 64. gesztacios nap
kozé tehetd, ha a terhességet az utolsé menstruacié elsé napjatdl szamoljuk. Ez az
idoszak a 7,0 és 9,1 terhességi hetek kozotti idot jelenti, igy az izolalt CL+CP
vizsgalatanal a terhesség masodik és/vagy harmadik honapjaban jelentkez6 expoziciok
elemezésére kell dsszpontositani. A CPO kritikus id6szaka a 70 - 99. gesztacids napok
kozotti periodus, vagyis a 10,0 - 14,1 terhességi hét. Ezért a kiilonb6zo expoziciok
vizsgéalatat a CPO eseteknél a harmadik-negyedik terhességi honapban kell
végezniink.

Torzité hatasok, ezek tipusai és kezelésiik az elemzések soran’"">*:
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A torzitasok a becsiilt paraméterek szisztematikus hibai, amelyek a kovetkezoképpen
osztalyozhatéak: mintakivalasztasi torzitas™ (selection bias), informaciotorzitis
(information bias) €s zavar6 hatas (confounding).

A mintakivalasztasi torzitdst a vizsgalati alanyok kivalasztasa és eltérd részvételi
aranya okozhatja. A vizsgalt expozicio és a CA kozotti kapcesolat kiilonbozhet a
résztvevok és a vizsgalatbol kimaradtak kozott, és ez az eredmények torzitottsagahoz
vezethet. Kutatdsainkban a részvételi arany kiilonbozik az esetek és a kontrollok
kozott, hiszen mig a nem valaszold CA esetek sziileit teriileti védondk latogattak meg,
¢és rogzitették az adatokat, addig ez csupan 200 kontroll csalad esetében valosulhatott
meg. Egy hazai validitasi vizsgalat'’ azonban kimutatta, hogy nem volt nagy
kiilonbség a valaszold és a nem valaszolo kontrollok kozott a leggyakrabban hasznalt
gyogyszerek tekintetében. Egy jo lehetdség a mintakivalasztasi torzitds csokkentésére
a case-crossover vagy a case-time-control modell alkalmazasa.

Amennyiben az expozici6 vagy a kimenetel besoroldsa téves, akkor ez az
eredményeink szisztematikus alul- vagy feliilbecsléséhez vezethet, amely
informaciotorzitast eredményez. A téves besorolas kétféle lehet: differencialé és nem-
differenciald hibads osztalyozds. Nem-differencialo hibds besorolasrdl beszéliink,
amikor a hibas besorolas valosziniisége azonos mértékben érinti az eseteket minden
vizsgélati csoportban. A differencidld informdciotorzitas eltéréen érinti az eset és
kontroll csoportokat. A CA-k retrospektiv eset-kontroll kutatdsainak egy tipikus

differencialis informéciotorzitasa a visszaemlékezési torzitas'*’

(recall bias), amely
abbdl adodik, hogy az esetek sziilei megprobaljak emlékezetiiket minél jobban
felfrissiteni, hiszen magyarazatot szeretnének taladlni a torténtekre. A kontrollok
esetében azonban nem erdés a motivacié a pontos visszaemlékezésre'*. TSbb lehetdség
koziil vélaszthatunk a visszaemlékezési torzitas kivédésére. Hasznalhatjuk csak a
prospektiv adatokat vagy alkalmazhatunk egy rendellenes kontroll csoportot, illetve jo
lehetdség a visszaemlékezési torzitas csokkentésére a case-crossover és a case-time-
control modellek alkalmazasa is. Azonban, ha az esetek és a kontrollok sziilei nem
emlékeznek egyforman az expozicid idejére (pl. a CA-s esetek sziilei ismerhetik a
kritikus 1iddszakot), akkor ez a tipust torzitds nem védhetdé ki e modellek
alkalmazaséaval sem.

A zavard tényezd modosithatja az expozicid és a kimenetel kozotti Osszefliggés
nagysagat a valddi értékhez képest. Definicid szerint a zavard tényezd Osszefliggésben

kell legyen a kimenetellel az expoziciotdl mentesek korében (okként és nem a

30



1il.

1v.

kimenetel hatasaként), masrészt dsszefliggésben kell legyen a vizsgalt expozicidval a
célpopuldcioban, de nem lehet annak hatdsa, kovetkezménye. A harmadik
kovetelmény, hogy nem lehet kozbiilso tényezd, vagyis nem szerepelhet az expozicio
¢s a kimenetel kozotti ok-okozati Osszefiiggés lancolatban. A zavar6 hatas kisziirése
megtorténhet mar a tervezési féazisban is, példaul a kontrollok illesztésével,
korlatozassal vagy randomizaciéval. Az elemzések soran az ismert zavard tényezok
hatasanak kiszlirésére rétegezett elemzést vagy tobbszords regresszios modelleket
hasznalhatunk, melyek korrigalt becsléseket eredményeznek. Egy masik hasznos
lehet6ség a case-crossover ¢€s case-time-control modellek alkalmazasa, amelyek
csokkentik azoknak a tényezOknek a zavar6 hatasat, amelyek véltozatlanok maradnak
a vizsgalatok sordn (pl. szocidlis tényezok, dohdnyzasi ¢és alkoholfogyasztasi
szokasok).

Referencia  csoport kivalasztdsa: A  modern epidemioldgiai  vizsgalatok
nélkiilozhetetlen dontése a megfeleld referencia csoport megvélasztésa”. A CA-k ok-
okozati Osszefliggéseinek vizsgalata sordn tobb lehetdség koziil valaszthatunk. Az
egyik lehetdség egy ,.egészséges” — nem CA-val sziiletett - minta kivalasztasa
(egészséges kontrollok), mely reprezentalja azt a populaciot, amelybdl az eseteink
szarmaznak. Ennek a referencia csoportnak a legnagyobb nehézsége a
visszaemlékezésbdl szarmazo torzitds. Egy madsik lehetéség a Down-korral sujtott
rendellenes csoport alkalmazasa, mint referencia. Itt az emlékezésbdl szarmazod
torzitds nem kiilonbozik az eset és a kontroll csoportokban, €s a Down-koérnak
bizonyitott a genetikai eredete. Amennyiben kutatdsaink egy konkrét rendellenesség
vizsgalatara dsszpontositanak, akkor szintén csdkkenthetd a visszaemlékezési torzitas
egy olyan kontroll csoport megvalasztisaval, amelyik az 0Osszes — a vizsgalt
rendellenességen kivilli — egyéb CA-kat tartalmazza™. Az archasadékok vizsgalata
soran kihasznaltam ez utobbi lehetdséget, és egy rendellenes kontroll csoportot is
alkalmaztam, amely tartalmazta az 6sszes egy¢b rendellenes esetet.

Nyers, illetve korrigalt esélyhdnyadosok: Az adatok feldolgozasa soran nagyon fontos
az esetleges zavar6 hatasok kiszlirése, melynek egyik lehetdsége a tObbszoros
regresszids modellek hasznalata. A nyers becslések nem adnak pontos értékeket,
hiszen sok mas valtozo befolyasolhatja a vizsgalt expozicidé — kimenetel kapcsolatat,
ezért sziikséges a korrekcid. Az archasadékok korokainak kutatdsdban haszndlt és
korabban bemutatott logisztikus regresszios modell biztositja ezt a lehetoséget. Ezaltal

a nyers (crude) kockazatok helyett egy korrigalt (adjusted) értéket kaphatunk, amelyek
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mar kiszlrik a zavard tényezOk hatdsait. A vizsgalt expozicidink elemzése soran
mindig korrigalt esélyhanyadost becsiiltem, figyelembe véve, hogy az adott esetben
mely valtozok lehetnek zavar6 tényezok.

Illesztett (conditional) vagy illesztés nélkiili (unconditional) mddszerek: Az illesztés
soran az esetekhez oly mddon valasztjuk a kontrollokat, hogy azok bizonyos — eldre,
atgondoltan definialt — valtozok alapjdn egyezzenek az esetek adataival (példaul
ugyanaz az ¢életkor, nem, stb.). Az illesztés sordn figyelniink kell arra, hogy az
illesztési valtozok nem lehetnek vizsgalni kivant kockazati tényezOk, azonban a
vizsgalt kimenetel kockazati tényezdinek kell lennilik. Az illesztés célja a zavard
tényezOk kezelése, ugyanis e mddszer soran az illesztési valtozok szerinti rétegekben
kiilon-kiilon torténik a kockazatok becslése, igy kiszlirhetjiik a zavard hatasokat. Az
illesztést mindenképpen célszerli megtartani a modellben, mivel igy eredményez
torzitatlan becslést. Azonban, amennyiben a kimeneteli valtozoénk ritka és az
exponaltak szdma is kicsi, akkor elképzelhetd, hogy az illesztett modell nem
alkalmazhat6. Helyette a nem illesztett modellt célszerli valasztani, figyelembe véve
az illesztési valtozok zavaro hatasat.

Tobbszords Osszehasonlitds probléméja (multiple comparison): A kutatok véleménye
megoszlik a tobbszords 6sszehasonlitis probléméjanak fontossagaban®. Amennyiben
az elemzések alkalméval egyszerre tobb kimenetelt, vagy tobb expozicidt vizsgalunk,
akkor célszerli figyelembe venni a tobbszords 0Osszehasonlitdsokbdl szarmazod
torzitdsokat. Ebben az esetben, ugyanis a talalt szignifikans 0sszefiiggések nagyobb
része tulajdonithatdé a véletlennek. Tobb lehetdség kindlkozik az eredmények
torzitdsanak kikiiszobolésére. Az egyik legegyszeriibb és sokszor alkalmazott modszer
a Bonferroni-korrekcio’?, melynek soran a p-értéket csokkentjiik oly médon, hogy a
hasznalt p=0,05 hatart athelyezzik p=0,05/n-re (ahol n a vizsgélt 6sszehasonlitasok
szamat jeloli). Az archasadékok epidemiologidjaban azonban sokszor olyan ritka a
kimenetel ¢és a vizsgalt expozicid, hogy nem korrigdlnak a tobbszords
Osszehasonlitasra. A CA-k korokait kevésbé ismerjiik, igy minden eredmény -
elsésorban a ritka expoziciokra vonatkozé ismeretek - fontos lehet.

Gén-kornyezeti interakciok, egyéb interakciok vizsgéalata: Az archasadékok elemzése
az elmult évtizedekben kiterjedt a gének vizsgalatéra is, igy a korokok vizsgélata soran
nagyon fontos figyelembe venni a gén-kornyezeti interakciok hatasait’***. Szamos
nemzetkdzi tanulmany koncentrdl ezen interakciok kutatdsara. Nekiink nem volt

lehetdségiink a genetikai faktorok hatdsanak figyelembe vételére, mivel nem alltak
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rendelkezésiinkre a részletes adatok. Masfeldl az elemzések soran fontos a statisztikai
interakciok megvizsgaldsa, hiszen sok esetben eltér az expozicid6 — kimenetel
Osszefiiggés egy masik valtozd értékeinek fiiggvényében. Az interakcidk, hatés
modositasok egyik lehetséges kiszlirési modja a rétegezett elemzés alkalmazasa,
amelynek soran kiilon elemezziik az ok-okozati 6sszefliggéseket a modositod tényezd

kilonbozo értékeinél.

A Velesziiletett Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyeletének adatbazisabol — 1980
¢s 1996 kozott — 1374 CLECP eset, 601 CPO eset, 38151 egészséges kontroll és 20868
rendellenes kontroll adatait dolgoztam fel. Az adatok statisztikai elemzése a SAS 9.1 (SAS
Institute, Cary North Carolina, USA) programcsomag segitségével tortént. A PROC
LOGISTIC ¢s a PROC PHREG eljarasokat alkalmaztam a kockazatbecslések kiszamolasa
soran.

Els6ként a heveny ¢és az idiilt anyai betegségek eléfordulési gyakorisagat szamoltam ki
az eset és kontroll csoportokban, kiilon részletezve az archasadékok kritikus idészakaban
jelentkezO betegségeket. A heveny ¢és az idiilt anyai betegségek kritikus iddszakbeli
eléfordulési gyakorisaganak osszehasonlitasa a CL=CP és a kontroll csoportokban, valamint a
CPO ¢s kontroll csoportokban tobbszords logisztikus regresszids modellben tortént az anyai
¢letkorra, sziiletési sorrendre, anyai foglalkozasra ¢és csalddi allapotra korrigalt
esélyhdnyadosok (hasznalt rovidités: EH) és 95%-os megbizhatosagi tartomanyai (hasznalt
rovidités: MT) segitségével. Az anyai betegségek koziil az influenza, a natha, a
depresszio/panikbetegség, diabétesz mellitusz és az angina pektorisz esetében részletesebb
elemzéseket végeztem. Az influenza és a natha esetében elsoként illesztett regresszids
modellben vizsgaltam az archasadékokkal valdo Osszefliggés erdsségét. Ezt kovetden
megismételtem az elemzéseket, a lazcsillapitot szeddk ¢és a lazcsillapitot nem szeddk
csoportjaban, majd a folsav szedés szerinti bontasban. A depresszid/panikbetegség vizsgalatat
is kiegészitettem az illesztett modellel, és megnéztem az Osszefliggés alakulasat a kezeltek és
a kezelésben nem részesiilok korében. A diabétesz mellitusz és az angina pektorisz esetében
megvizsgaltam, hogy mi lehet az 0sszefiiggések hatterében, és milyen egyéb rendellenességet
okozhatnak. Egy tovabbi vizsgélatban elemeztem a terhesség alatti émelygés/hanyas ¢és a CA-
k (tobbek kozott archasadékok) ok-okozati kapcsolatat. Az Osszefliggést kiilon értékeltiik
lanyokban ¢és fiukban. Kiszdmoltam az anyai ¢életkorra, sziiletési sorrendre, anya
foglalkozasara, folsav/multivitamin szedésére, illetve a hanyas/émelygésre szedett

gyogyszerekre (koztiikk B6 vitamin) korrigalt EH-t és 95%-0s MT-t.

33



A CL£CP, illetve a CPO kritikus id6szakaban, az anya altal szedett gyogyszerek
hatadsanak vizsgalata a gyakorisagi tablak létrehozasaval kezdddott. Ezt kovetden logisztikus
regresszios modellekben becsiiltem a korrigalatlan, majd a korrigalt EH-t és 95%-o0s MT-t. Ot
gyogyszer Kkategoriat kiilonboztettlink meg: lazcsillapitok, antibakterialis szerek és
gyulladascsokkentdk, nyugtatok és gyogyszerek a terhességi komplikdciokra, hormonok,
valamint egyéb gyodgyszerek. A kategdridkban kiilon-kiilon hataroztam meg a végso
modellben szerepld, zavard valtozokat. A CPO ¢és a rendellenes kontrollok adatainak
Osszevetése alkalmaval kiterjesztettiik az expozicid vizsgalt idejét a 2.-4. terhességi
honapokra, hogy lefedjilk a legtobb CA kritikus idejét. Az erds Osszefiiggést jelzo
gyogyszerek esetében részletesebb vizsgalatokat inditottunk. A visszaemlékezési torzitas
csokkentése érdekében Osszehasonlitottam a csak orvosilag dokumentéalt gyogyszereket az
archasadékos ¢€s a rendellenes csoportokban. A phenytoin, fenobarbital €s diazepam esetében
megismételtem az elemzéseket a case-time-control modell segitségével. Ezt kdvetden az
antiepileptikumok elemzését kiegészitettem a folsav esetleges hatiasmodosité szerepének™
vizsgélataval.

Végil az anyai jellemzoket (€letkor, csaladi allapot, sziiletési sorrend, foglalkozas)
vizsgéaltam meg az archasadékos gyermekek két csoportjaban és a kontrollok korében. A
csaladi allapotra vonatkoz6 adatok koziil csak az egyediilallo anydk kockdzatat tudtam
értékelni a tovabbi kategoridk kis esetszamai miatt. Gyakorisagi tablak és az EH segitségével
hasonlitottam Ossze a kiilonb6zd csoportokat. A kovetkezd 1€pésben az anyai foglalkozasi
kategoridk eloszlasat értékeltem az eset, illetve kontroll csoportokban, és tobbszords
logisztikus modellben hasonlitottam 0ssze a két archasadékos csoportban szerepld
gyakorisagokat a kontrollok adataival. A foglalkozds elemzésénél az esélyhanyadosok
korrigalasa az anyai ¢letkorra, sziiletési sorrendre, terhesség alatt szedett
folsavra/multivitaminra és az apa foglalkozasara tortént. Megvizsgaltam a terhesség alatti
nagy adag folsav (6 mg), majd a multivitamin szedését az esetek és a kontrollok korében a
kiilonbozé foglalkozasi csoportok szerint, majd heterogenitds vizsgalat segitségével
Osszehasonlitottam az EH-kat, hogy kideriiljon, van-e szignifikans eltérés a folsav szedés

tekintetében a foglalkozasi kategoriak kozott.
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VIIL KUTATASI EREDMENYEK ES MEGBESZELESUK

1. Anyai betegségek
Eredmények:

Néhany nemzetkdzi tanulméany?="°"-"+77

ramutatott az epilepszia €s az archasadékok
kapcsolatara, azonban kevés vizsgéalat foglalkozik atfogéan a terhesség alatti mas anyai
betegségek ajak- és szajpadhasadék kialakuldséban jatszott szerepével.

Az anyai betegségek két nagy csoportjat elemeztem. Elsoként a terhesség alatti heveny
anyai betegségeket vizsgaltam, amelyek akkor jelenthetnek esetleges teratogén hatast, ha a
vizsgalt CA kialakuldsanak iddszakaban (kritikus periddusban) fordultak eld. Az izolalt
CL+CP vizsgalatanal a terhesség masodik és/vagy harmadik honapjaban jelentkezd heveny
anyai betegségeket elemeztem. A heveny anyai megbetegedések vizsgalatat a CPO eseteknél
a harmadik-negyedik terhességi honapban végeztem. Az idiilt anyai betegségek a fogamzast
megel6z6 idészakban és a terhesség alatt folyamatosan jelen vannak, igy biztosan kifejthetik
esetleges teratogén hatasukat az archasadékok kialakulasa szempontjabol kritikusnak tartott
id6északban.

A terhesség masodik és/vagy harmadik honapjaban jelentkez6 heveny anyai
betegségek eldfordulasi gyakorisdga a CLECP ¢és az egészséges, illetve rendellenes kontroll
csoportban a IV. tdblazatban lathat6. A heveny anyai betegségek koziil az influenza, a
megfazas (csaknem mindig mésodlagos szovodményekkel), az orofacialis herpesz (aminek a
recidivajat csaknem mindig igazolhatdan lazas betegség valtotta ki) és altalaban hasmenéssel
¢s lazzal jar6 heveny gyomor-, bélhurut mutattak szoros 0sszefliggést a CLECP kialakulasaval
mindkét referencia csoporttal torténd osszehasonlitas utdn. A horghurut (EH és 95%-0s MT:
2,3 ; 1,0-5,3) és a hugyholyaggyulladas (EH és 95%-0s MT: 1,7 ; 1,1-2,5) szignifikansan
gyakrabban fordult el6 a CL+CP csoportban, mint az egészséges kontrollok korében, azonban
a rendellenes kontroll csoporttal 6sszehasonlitva nem tapasztaltam nagyobb eltérést.

A V. téblazat az izolalt CPO kritikus periddusédban eléfordulé heveny anyai
betegségek eloszlasat mutatja be a harom vizsgélati csoportban, valamint a CPO esetek és
kontroll csoportok Osszehasonlitdsdnak eredményeit tiinteti fel. Az influenza (EH és 95%-os
MT: 1,6 ; 1,0-2,6), a megfazas (EH és 95%-0s MT: 1,5 ; 1,0-2,2) és a hugyhdlyaggyulladas
(EH és 95%-o0s MT: 2,1 ; 1,2-3,5) esetében szignifikdnsan magasabb volt a CPO
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kialakulasanak kockazata az egészséges kontrollokhoz viszonyitva. A rendellenes kontroll
csoporttal torténd Osszehasonlitds sordn harom betegség mutatott Osszefiiggést a CPO
kialakulaséval: az influenza (EH és 95%-0s MT: 1,6 ; 1,1-2,3), az arciireggyulladas (EH ¢és
95%-0s MT: 3,5 ; 1,4-8,8) és a horghurut (EH és 95%-o0s MT: 2,2 ; 1,0-4,7).

Az idiilt anyai betegségek megoszlasa hasonlé volt a CLECP és a CPO csoportokban,
igy az esetszam novelése érdekében a két csoportot dsszevontan elemeztem. A VI. tablazat az
idiilt anyai betegségek eléfordulasi gyakorisagat mutatja be az archasadékos csoportban és a
két kontroll csoportban. Az epilepszia (egészséges kontrollal EH és 95%-o0s MT: 3,5 ; 2,0-6,3,
rendellenes kontrollal EH ¢és 95%-0s MT: 2,7 ; 1,5-4,8) és az angina pektorisz (egészséges
kontrollal EH és 95%-0s MT: 11,9 ; 4,8-29,4; rendellenes kontrollal EH és 95%-0s MT: 6,0 ;
2,5-14,3) szignifikans eltérést mutatott mindkét kontroll csoporthoz vald viszonyitas soran.
Az egészséges kontrollokkal torténd oOsszehasonlitds soran a depresszid/panikbetegség
esetében volt kimutathaté még kockéazat novekedés (EH és 95%-o0s MT: 2,0 ; 1,3-3,1).

A diabétesz mellitusz elemzése soran feltlint a nagy eltérés a két kontroll csoporttal
torténd Osszehasonlitds eredményei kozott. Magas, de nem szignifikdns kockéazatot
tapasztaltam az egészséges kontrollokkal torténd Osszehasonlitds soran (EH és 95%-0s MT:
2,2 5 0,9-5,1), ami 1,3 ; 0,5-2,9-re csokkent a rendellenes kontrollokat hasznalva
referenciaként. Ezért egy tovabbi kutatdsban megvizsgaltam a diabétesz mellitusz és altalaban
a CA-k kapcsolatat. Eredményeink megerdsitették, hogy a diabétesz mellitusz tobb CA-val
(pl. szivrendellenességek, tobbszords fejlodési rendellenességek) van szignifikans
kapcsolatban, igy a rendellenes kontroll csoport nem Ilehet megfelelé referencia az
archasadékok ¢s a diabétesz mellitusz kapcsolatanak vizsgalatakor.

Az influenza ¢és az archasadékok kapcsolatanak elemzése soran felfigyeltiink a
lazcsillapitok esetleges hatasmoddositd szerepére, ezért az elemzéseket megismételtem azok
korében, akik szedtek lazcsillapitdt a masodik ¢€s/vagy harmadik terhességi hénapban,
valamint azok kozott, akik nem szedtek lazcsillapitot a kritikus periddusban. Eredményeink
szerint az archasadékok kockéazata az anyai influenza utdn szignifikdnsan magasabb volt, ha
az anya nem szedett lazcsillapitot a kritikus idészakban (CL+£CP esetében az EH és 95%-os
MT: 3,3 ; 2,4-4,7, CPO esetében az EH ¢és 95%-0s MT: 2,5 ; 1,4-4,5). Azonban nem talaltam
szignifikans kiilonbséget akkor, ha az anya szedett lazcsillapitét (CL+CP esetében az EH ¢és
95%-0s MT: 1,4 ; 0,8-2,5, CPO esetében az EH és 95%-0s MT: 1,3 ; 0,6-2,9).

A kritikus id6szakban szedett lazcsillapitok hatasmodositd szerepérdl tantiskodnak a
megfazas elemzése sordn tapasztalt eredményeink is. Az archasadékok ¢és a natha kozott

tapasztalt szignifikdns ok-okozati Osszefiiggés eltiint a lazcsillapitot szedék korében (CL+CP
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esetében az EH ¢és 95%-0s MT: 1,4 ; 0,9-2,2, CPO esetében az EH és 95%-0s MT: 1,2 ; 0,6-
2,4). Azonban azoknal, akik nem szedtek lazcsillapitot, tovabbra is pozitiv Osszefliggést
talaltunk (CLECP esetében az EH és 95%-0s MT: 2,9 ; 2,4-3,6, CPO esetében az EH és 95%-
os MT: 1,7 ; 1,2-2.5).

A pénikbetegség ¢s a CL=CP kapcsolatat kiilon elemzésben megvizsgaltam a kezeltek
(els6sorban benzodiazepinekkel kezeltek) csoportjaban és azok kdrében, akik nem részesiiltek
kezelésben. Itt is kiilonbséget talaltam a kezeltek és a nem kezeltek csoportja kozott: a CL+CP
kockazata kezelés esetén 1,5 ; 0,7-3,2, mig ha elmaradt a kezelés, akkor az EH és 95%-0s
MT: 3,1 ; 1,4-6,9 volt.

Egy tovabbi illesztett kutatdsban megvizsgaltuk a terhesség alatti émelygés/hanyas és a
CA-k ok-okozati 0Osszefliggését. Korrigdlt eredményeink szerint az archasadékos
csoportokban ritkabban jelentkezett a terhesség alatti émelygés, hanyas, mint az egészséges
kontrollok koérében. A CL+CP esetében a korrigalt EH és 95%-o0s MT: 0,5 ; 0,4-0,7 volt, mig
CPO esetében az EH és 95%-0s MT: 0,5 ; 0,3-0,9.

Megbeszélés:

A heveny anyai megbetegedések vizsgalata soran egy kordbbi tanulmany’® mar
bemutatta a natha és az archasadékok kapcsolatat. Vizsgalataim eredményei is arra utalnak,
hogy néhany heveny, terhesség alatti anyai betegség novelheti a CL+CP ¢és CPO
kialakulasanak kockazatat. Azonban a fert6z0 heveny anyai betegségek vizsgalatanal nagyon

313 .
37 valamint a

fontos figyelembe venni ¢és elkiiloniteni a kiilonbozé korokozok, a laz
gyogyszerek okozta hatdsokat is. Feltételezéseink szerint a laz allhat a fert6z6 heveny
betegségek esetleges teratogén hatdsa mogott, €s ezzel magyarazhato az izolalt CL=CP és
CPO kialakulasanak magasabb kockazata. Eredményeim szerint a CL+CP ¢és a CPO
kockéazata az anyai influenza utdn szignifikansan magasabb volt, ha az anya nem szedett
lazcsillapitot, azonban nem taldltam szignifikans kiilonbséget, ha az anya szedett 1azcsillapitot
az archasadékok kritikus periodusdban, és ez aldtdmasztotta korabbi feltevéseinket. Hasonlo
eredményeket tapasztaltam a natha rétegezett elemzése sordn. Fontos lenne a megeldzés
érdekében az influenza elleni véddoltds bevezetése a gyermeket tervezd ndk korében,
valamint a terhesség alatti 1az gyors ¢és megfeleld kezelése a lazzal jar6 megbetegedések
diagnosztizalasa utan.

Az idiilt anyai betegségek koziil az epilepszia mutatott szoros Osszefiiggést az

30,47,54,67,74,77

archasadékok kialakulasaval. Korabbi tanulméanyok®” is kimutattak, hogy az
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epilepszia ¢és elsdsorban az antiepileptikumok fontos kéroki szerepet jatszanak a CA-k
kialakulasadban, amint azt a késébb bemutatott eredményeink is aldtdmasztjadk. Azonban az
antiepileptikumok (pl. phenytoin®') szedése a terhesség alatt elsGsorban t5bbszords CA-t
okozhat, amelynek alkoto rendellenessége lehet az archasadék is. Az epilepszia dnmagaban,
kezelés nélkiil is okozhat izolalt archasadékot’, azonban egy kés6bbi tanulmany? csak az
antiepileptikumok teratogén artalmarol szamol be.

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

455 &5 az izolalt

archasadékok kialakulasa kozotti esetleges Gsszefliggés meglepd eredmény™®*

Az anyai szivkoszoruér-megbetegedés, azaz az angina pektorisz
, amelynek
megerdsitése vagy elvetése nagyobb esetszamon torténd tovabbi kutatdsokat igényel. Ez az
anyai betegség vizsgalati anyagunkban csupan 6 CL+CP és 2 CPO esetben fordult eld, és a
diagnozissal kapcsolatos részletes informéciok nem éalltak a rendelkezésiinkre. Meglepd
azonban, hogy a tobbi CA-val nem taldltam szignifikdns 6sszefiiggést. Megfontoland6, hogy
mi allhat az Osszefliggés hatterében, valoban ok-okozati kapcsolatrél van sz6, vagy esetleg a
gyogyszeres kezelés, €letviteli valtozok, illetve a figyelembe nem vett zavar6 tényezok hatasa.
A kis esetszam miatt nem volt lehetdségem a gyogyszeres kezelés szerinti rétegezett elemzés
elvégzésére, azonban a hasznalt gyodgyszereknek (pl. nitrdtok) nem ismert az esetleges
teratogén artalma és az archasadékokkal valo kapcsolata. Néhany fontos, potencidlis zavaro
tényezd (pl. dohdnyzas) hatdsat nem tudtam kisziirni, amely befolyasolhatja a vizsgalt
Osszefliggés eredményét. Sajnos a gén-kdrnyezeti interakcidk vizsgalatat nem tudtuk
elvégezni, pedig az a feltevésiink, hogy a talalt erds Osszefliggés hatterében egy olyan gén-
kornyezeti hatas allhat, amelynek fontos szerepe van mind az angina pektorisz, mind az
archasadékok kialakulasdban. Kovetkeztetésiil elmondhatjuk, hogy tovabbi vizsgalatokra
lenne sziikség az eredményeink megerOsitésére vagy elvetésére, illetve a hipotézislink
tesztelésére.

Az émelygés, hanyinger a leggyakoribb terhességi komplikaci6. Eredményeink egy
forditott Osszefliggést mutattak a terhesség alatti hanyas, émelygés ¢és archasadékok

eléfordulasa kozott. Az irodalomban szerepld eredmények nem egységesek, vannak olyan
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tanulmanyok, amelyek szintén kimutattik ezt az érdekes Osszefliggést®™, masok viszont

nem’*. Ezért, ezen inverz kapcsolat megersitése vagy elvetése tovabbi kutatdsokat igényel.

2. Gyogyszerek

Eredmények:

Az archasadékok és a terhesség alatti gydgyszeres kezelések, mint példaul a diazepam
kapcsolataval mar szamos kozlemény'® foglalkozott, azonban a terhesség alatt szedett Gsszes
gyogyszer atfogd elemzésére kevés vizsgalat vallalkozott. Kutatdsaimban azokat a
gyogyszereket vizsgaltam, amelyeket az eseteknek legalabb 0,5%-a szedett a terhesség alatt.
A gyobgyszerszedésnél is figyelembe vettem a két nagy archasadékos csoport kritikus
id6szakat, igy a CL=CP elemzésekor a gydgyszerszedési id6 a IL.-II1. terhességi honap volt,
mig a CPO esetében a IIL.-IV. honapokban szedett gydgyszereket vizsgaltam. Referencia
csoportként az egészséges kontrollok ¢és az egyéb rendellenességgel sujtott kontrollok
szolgaltak.

A CL*CP csoport vizsgalata soran 6t olyan gyogyszert talaltam, amelyet a kritikus
idészakban szignifikansan gyakrabban szedtek a CL+CP esetek Osszehasonlitva mindkét
kontroll csoporttal (VII. tablazat). Eszerint az amoxicillin, diazepam, tietilperazin, oxprenolol
¢s phenytoin esetében tapasztaltam kockéazatnovekedést. Masrészt eltérés mutatkozott a
CL*CP ¢és az egészséges kontroll csoportok dsszehasonlitasa soran a kovetkezd gyodgyszerek
hasznalatdban: aminophenazone (EH és 95%-0s MT: 1,7 ; 1,2-2.4), metamizole — koffein -
drotaverine (Quarelin, Chinoin; EH és 95%-0s MT: 1,8 ; 1,0-3,2) és a fenobarbital (EH és
95%-0s MT: 2,1 ; 1,2-3,8) esetében. Azonban ezek az eltérések mar nem voltak
szignifikansak az egyéb rendellenes kontroll csoporttal torténd 6sszehasonlitas soran.

A VIIL tablazat az anya altal szedett gyogyszerek el6fordulasi gyakorisagat mutatja be
a CPO kialakuldsanak kritikus idészakaban. A CPO elemzésekor két olyan gyogyszert
talaltam, amelyek hasznédlata mindkét kontroll csoporttol szignifikans eltérést jelzett:
oxitetraciklin (egészséges kontrollal EH és 95%-0s MT: 4,3 ; 1,5-12,0; rendellenes kontrollal
EH és 95%-0s MT: 2,6 ; 1,2-5,7) és karbamazepin (egészséges kontrollal EH és 95%-0s MT:
13,7 ; 3,9-47,5; rendellenes kontrollal EH és 95%-0s MT: 8,4 ; 2,4-29.8). Ezen kiviil a
paracetamol (EH ¢és 95%-0s MT: 3,7 ; 1,1-12,0), klérdiazepoxid (EH és 95%-0s MT: 2,9; 1,1-
7,9), prometazin (EH és 95%-o0s MT: 1,4 ; 1,0-1,9), allylestrenol (EH és 95%-0s MT: 1,4 ;
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1,0-1,8), és oxprenolol (EH ¢és 95%-0s MT: 3,6 ; 1,1-11,7) hasznélata gyakoribb volt a CPO
csoportban, mint az egészséges kontrollok korében.

A magasabb kockazattal jaré gyogyszerek elemzését megismételtem az orvosilag
dokumentélt gyogyszerek elemzésével (IX. tablazat), hogy megerdsitsiik vagy elvessiik a
kapott eredményeinket. Referencia csoportként az egyéb rendellenességgel sujtott
kontrollokat hasznaltam, csokkentve ezaltal a visszaemlékezési torzitast. Ez a vizsgalat
megerodsitette az amoxicillin (EH és 95%-os MT: 5.4; 1,9-15,4), oxprenolol (EH ¢s 95%-o0s
MT: 2,8 ; 1,2-6,6), phenytoin (EH ¢és 95%-0s MT: 4,4 ; 2,1-9,1) és tietilperazin (EH és 95%-
os MT: 2,1 ; 1,2-3,7) kedvezdtlen hatasat a CL+CP kialakulasara, valamint a karbamazepin
(EH és 95%-0s MT: 8,4 ; 2,4-29,8) és oxitetraciklin (EH és 95%-o0s MT: 2.,6; 1,2-5,7) CPO
kialakulaséban jatszott szerepét.

A phenytoin, fenobarbitél és diazepam vizsgalatat megismételtem a case-time-control
modellben, hogy kizarjam a terhesség alatt nem valtozé zavard tényezok hatdsat. A phenytoin
esetében értékelhetetlentil kicsi volt azon péarok szdma, akik csak a kockazati intervallumban
szedték a gyogyszert, illetve akik csak a referencia intervallumban. Ezzel szemben a
fenobarbital értékelésekor az EH és 95%-0s MT: 1,4 ; 0,5-4,2 volt a CL£CP esetében, mig a
CPO elemzésekor 0,6 ; 0,1-3,9. A diazepam ¢és CL+CP szignifikans kapcsolatot jelezett (EH
€s 95%-0s MT: 1,8 ; 1,1-2,8), azonban a CPO esetében nem taldltam lényeges eltérést (EH ¢és
95%-0s MT: 0,7 ; 0,3-1,9).

A magasabb kockazatot jelentd antiepileptikumok (karbamazepin, fenobarbital,
phenytoin, primidone) elemzése soran megvizsgaltam a folsav hatdsmoddositd szerepét, és az
elemzéseket megismételtem a folsavat szeddk és a folsavat nem szedok korében. Azt
tapasztaltam, hogy a kritikus id6szakban szedett folsav csokkentheti az antiepileptikumok
kedvezOtlen hatasat, azonban nem tudja teljesen kivédeni azt. A CL+CP esetében a folsavat
szedOk korében az EH és 95%-0s MT: 2,4 ; 0,9-5,9, mig a nem szedok esetében 3,0 ; 1,7-5,2
volt. A folsavat szedok kozott a CPO kockézata 1,1 ; 0,2-8,2, mig a folsavat nem szeddk
korében az EH és 95%-0s MT: 2,6 ; 1,0-6,3 volt.

Megbeszélés:

A gybgyszerek elemzése sordn tapasztalt eredményeink megerdsitették a két jol ismert

antiepileptikum, a phenytoin*"**** ¢s karbamazepin'**" teratogén hatasat. Kezdetben csak a
kezeletlen epilepsziat jelolték meg, mint az archasadékok kialakuldsanak egyik okat, azonban

kés6bb igazolddott az antiepileptikumok kedvezétlen hatasa is®***. Eredményeink szerint a
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folsav szedése csokkentheti az antiepileptikumok kedvezdtlen hatasat, azonban nem képes
teljesen kivédeni azt.

A penicillin szdrmazékoknak nem ismert az esetleges teratogén hatdsa a CA-kra. Egy
randomizalt vizsgalat® nem talalt Ssszefiiggést a CA-k és az amoxicillin kozott, és egy, a
penicillin szarmazékokat kutatdo csoport™ sem talalt ok-okozati osszefiiggést. Ez utobbi
azonban az amoxicillint dnmagéban nem értékelte. Ezen eredményeink megerdsitése vagy
elvetése tovabbi vizsgalatokat igényel.

A terhesség alatt szedett oxprenolol, amelyet a terhesség alatti magas vérnyomas
kezelésére ajanlanak, és a CA-k kapcsolatardl kevés tanulmany szol’. Gallery 1985-6s
vizsgalata®® szerint az oxprenolol bejut a placentdba, azonban nem ismert a CA-val val6
kapcsolata. Kiilondsen a kritikus idében szedett oxprenolol hatasai ismeretlenek”.

A CPO és az oxitetraciklin kapcsolata®™''*’

nem meglepd, hiszen az oxitetraciklin
szerepel a human teratogének listajan.

Egy korabbi eset-kontroll vizsgalat” hazai adatokon mar kimutatta a CLECP és a
tietilperazin ok-okozati 0sszefliggését az elsd trimeszterben. A kritikus idészakra szilikitett
eredményeink megerdsitették ezt a kapcsolatot. 1974-ben Szabo és Brent® egerekben és
patkanyokban is kimutatta a gyogyszer €s az archasadékok ok-okozati 6sszefliggését.

Egy gyengébb Osszefliggést talaltam a diazepam és CLECP kozott, amelyet azonban
nem erdsitettek meg az orvosilag dokumentalt adatok eredményei. Egy korabbi vizsgalat'>,
amelyet nem-pszichiatriai esetek korében végezetek, sem mutatta ki ezt az 0sszefiiggést. Az
esetleges torzitd hatasok kivédésére szolgald case-time-control modszer eredményei is
megerdsitették a kapcsolat fennallasat.

Kovetkeztetésként elmondhatom, hogy a terhesség kritikus iddszakaban szedett

gyogyszereknek csupan limitalt szerepe lehet az archasadékok kialakulasaban.

3. Szocialis helyzet

Eredmények:

Az X. tablazat bemutatja az anyai jellemzdket a négy vizsgalati csoportban. Az anyai
¢letkor ¢és a sziiletési sorrend szignifikdnsan magasabb volt a CL£CP és a CPO csoportokban,
mint az egészséges €s rendellenes kontrollok korében. Az egyediilalld édesanyak aranya

szintén magasabb volt az archasadékos gyermekek csoportjaban.
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A foglalkozasok elsé osztalyozasa a brit Stevenson nevéhez fliz6dik®*. A FREKF-ben
hasznalt csoportositas részben ezen az osztalyozason alapszik, és hét foglalkozasi kategoriat
foglal magaba, amely erdsen korreldl az iskolai végzettséggel: az értelmiségi (tobb mint 12
osztaly), a hivatalnok (altaldban 12 osztdly), a szakmunkés (10-12 osztaly), a betanitott
munkas (kortlbelill 8 osztaly), a segédmunkas (kevesebb, mint 8 osztaly), a haztartasbeli,
valamint a didkokat, munkanélkiilieket és a korai nyugdijasokat is magaba foglald egyéb
kategoriat.

A XI. tablazat tartalmazza az anya hét foglalkozasi kategoridjat ¢és az
Osszehasonlitasok eredményét. Eredményeink szerint az értelmiségiek (CL+CP esetében az
EH és 95%-0s MT: 0,5 ; 0,4-0,6; CPO esetében az EH ¢és 95%-0s MT: 0,6 ; 0,4-0,8) és a
hivatalnokok aranya (CL+CP esetében az EH és 95%-0s MT: 0,7 ; 0,6-0,8; CPO esetében az
EH és 95%-os MT: 0,7 ; 0,6-0,9) szignifikansan kisebb, mig a segédmunkasok (CL+CP
esetében az EH ¢és 95%-o0s MT: 1,3 ; 1,1-1,6; CPO esetében az EH és 95%-0s MT: 1,7 ; 1,3-
2,3) és haztartasbeliek ardnya (CL+CP esetében az EH és 95%-os MT: 1,7 ; 1,4-2,1; CPO
esetében az EH és 95%-os MT: 1,5 ; 1,1-2,1) szignifikdnsan nagyobb volt mindkét
archasadékos csoportban az egészséges kontrollokkal Osszehasonlitva. Ezzel szemben a
CL+CP ¢és a CPO csoportok Osszevetése a rendellenes kontrollokkal nem mutatott

szignifikans eltérést.

Megbeszélés:

A sziil6i szocidlis helyzet és az archasadékok kialakuldsdnak kapcsolataval szamos

wo .. 1895876
nemzetkézi  vizsgalat®*’

foglalkozott, azonban ahogyan Mossey és Little® is
megallapitotta: “A szocidlis statusz és az archasadékok kapcsolatara vonatkozo ismereteink
hianyosak”. Tébb nemzetkdzi tanulmany™*~*"** bebizonyitotta, hogy a munkanélkiili és a
szakképzetlen édesanyak kozott, valamint a rossz lakaskoriilmények kozott €16 sziilok
korében magasabb aranyban sziiletnek archasadékos gyermekek. Ezzel szemben, egy brit
vizsgalat®™ nem talalt szignifikans Gsszefliggést a szocidlis statusz és az archasadékok kozott,
azonban ez a tanulmany viszonylag kis szamu (44 ajakhasadékos ¢és 29 szdjpadhasadékos)
esetet vizsgalt.

Eredményeink szerint az archasadékos gyermeket sziilt édesanyak szignifikansan
alacsonyabb képzettséggel rendelkeztek, mint az egészséges kontroll gyermekek sziilei. Az

anya szocialis helyzetének és az archasadékok kialakulasdnak kapcsolatdra vonatkozo

eredményeink megerdsitik a nemzetkdzi irodalomban fellelheté  tanulmanyok™’
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kovetkeztetéseit. Ezek a vizsgalatok a sziildi szocidlis statusz kiilonbozé mutatodit értékelik,
igy nem lehetséges az eredmények pontos és megfeleld Osszevetése. Ezért nagyon fontos
lenne egy a sziildi foglalkozast is magaba foglalo, nemzetkozileg szabalyozott és elfogadott
indikéator kidolgozasa a csaladi szocialis statusz leirasara, definialasara és bevezetésére a CA-
k epidemiologidjaba. Masrészt a CLECP ¢és CPO sziiletéskori eléforduldsi gyakorisaga
vilagszerte valtozo értékeket mutat™, amely lehetséges, hogy részben a kiilonbdzé populaciok

eltérd szocialis helyzetével magyarazhato.

4. Folsav, multivitamin
Eredmeények:

A kovetkezOd 1épésben a terhesség alatti nagy dozisu folsav (6 mg) szedését
hasonlitottam 0ssze a négy vizsgélati csoportban (XII. tablazat). A legmagasabb folsav
gyakorisdgot az egészséges kontroll csoportban taldltam, mig a legalacsonyabb a CPO
csoportban jelentkezett. Nem taldltam szignifikans eltérést az archasadékos csoportok és a
rendellenes kontroll csoport kozott. A folsav szedése szignifikdnsan gyakoribb volt az
egészséges kontroll csoportban, mint a CL=CP (EH és 95%-o0s MT: 0,8; 0,7-0,9), illetve CPO
(EH és 95%-0s MT: 0,8; 0,7 - 0,9) gyermeket sziilt édesanyak korében, megerdsitve ezaltal a
terhesség alatt szedett folsav archasadékokra gyakorolt védd hatasat. Megvizsgaltam tovabba,
hogy a folsav szedésének gyakorisaga miként valtozott a foglalkozasi csoportok szerint. Azt
tapasztaltam, hogy az értelmiségiek szignifikansan kevesebb folsavat szedtek mindkét
archasadékos csoportban (CL£CP esetében az EH és 95%-o0s MT: 0,5 ; 0,3-0,7; CPO esetében
az EH ¢és 95%-os MT: 0,6 ; 0,3-0,9), mint az egészséges kontroll csoportbeli értelmiségi
¢desanyak. Ugyanez a jelenség figyelhetd meg a CPO csoportbeli szakmunkas édesanyak
mindkét kontroll csoporttal torténd Osszehasonlitasa sordn is (egészséges kontrollal EH ¢és
95%-0s MT: 0,6 ; 0,4-0,7; rendellenes kontrollal EH ¢és 95%-o0s MT: 0,6 ; 0,5-0,8). A
foglalkozasi kategoridkban szerepld esélyhdnyadosok heterogenitasi vizsgalata (CL+CP
esetében p = 0,02, a CPO csoportban p = 0,01) azt mutatja, hogy szignifikans eltérés van a
folsav hasznalatanak tekintetében a kiillonb6z6 foglalkozasi csoportok kdzott.

A XIII. tablazatban bemutatjuk a multivitamin szedésének megoszlasat a kiilonb6zd
vizsgalati csoportokban az anya foglalkozéasa szerint. Altalanos tapasztalat volt, hogy 1980 és

1996 kozott kevés anya szedett multivitamint a terhesség soran. A csoportok kozotti eltérések
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nem voltak jelentdsek, csupan egy szignifikans eltérést tapasztaltam: a szakmunkas CPO
esetek édesanyja szignifikdnsan kevesebb multivitamint szedett a terhesség alatt, mint amit az
egészséges ¢és rendellenes kontroll csoportban észleltem. Ez a kiilonbség eredményezte a CPO
csoport egészséges kontrollokkal torténd osszehasonlitdsa soran észlelt szignifikans eltérést is
(EH és 95%-0s MT: 0,5; 0,3-0,7). A foglalkozasi kategoéridkban szerepld esélyhdnyadosok

heterogenitasi vizsgalata soran nem talaltam statisztikailag szignifikans eltérést.

Megbeszélés:

A folsav védd hatdsa igazolt és elfogadott a veldcs6-zarodasi rendellenességek

N 26,66
megelézésében™

, ezzel szemben még mindig vitatott az archasadékok és egyéb CA-k
kialakuldsdban jatszott szerepe™ . Elészor Tolarova® ismertette, hogy a nagy adag folsav
mas vitaminokkal kombindlva képes a CL+CP ismétlédését szignifikdnsan csokkenteni. Ezt
kovetden szdmos nemzetkdzi tanulmany bebizonyitotta, hogy az alacsony folsav szint
kovetkeztében novekszik a vérplazma homocisztein koncentracidja, amely egyike lehet az
archasadékok kialakulasdhoz vezetd kockazati tényezdknek.

Egy hazai vizsgalat™ is kimutatta, hogy a nagy adag folsav szedése a terhesség elsé
trimeszterében csokkentheti az archasadékok kialakulasanak kockazatat, azonban ezek az
eredmények nem terjedtek el a magyar koztudatban. Vizsgalataim eredményei szerint a
folsavszedés aranya szignifikdnsan alacsonyabb volt az archasadékos eseteknél, és ez a
kiilonbség elsdsorban az értelmiségi édesanydk korében szembetiing. Kozegészségligyi
informaciok és oktatdsi eszkozok segitségével kellene felhivni a gyermeket tervezd csalddok

figyelmét a folsav bizonyos CA-k kockézatat csokkentd hatdsara, példaul az archasadékok

kialakulasanak megel6zésében jatszott szerepére.

5. Altalanos megbeszélés

A tanulmany eredményeinek értékelésekor elséként a vizsgalati anyag €s a kutatsi
modszerek eldnyeit és hatranyait sziikséges értékelni. Elséként a kutatasaink gyenge pontjait
szeretném bemutatni:

i.  Eredményeinket befolyasolhatja az anydk emlékezet torzitdsa. A rendellenes
gyermeket sziilt anydk ugyanis allandoan kutatnak az emlékezetiikben a

lehetséges okok utan, mig a kontrollok sziilei a jelenben élnek. Igy a terhesség
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iil.

1v.

alatti eseményeket illetden az esetek csoportjaban sokkal megbizhatébb
valaszok varhatok. A visszaemlékezési torzitds kivédését szolgalja a
rendellenes-kontroll csoport hasznalata.

Amig az archasadékkal sziiletett gyermekek csoportjdban a nem valaszold
anyaknal csaladlatogatds keretében sor keriilt a kérddiv kitoltésére, addig a
kontrollok 0,4%-anal tortént utdlagos adatpotlas, ami az adatokban egy sajatos
aszimmetriat, minta-kivalasztasi torzitast okozhat. Egy validacios vizsgalat
szerint azonban a valaszold és nem-valaszolo édesanyak betegség gyakorisaga
¢s gyogyszerszedése nem kiilonbozaott jelentdsen.

A sziild foglalkozdsa nagyon jo indikdtora a szocidlis helyzetnek, azonban
elényos lett volna mas szocialis statuszra jellemzd mutatdkat (pl. a csalad
keresete, lakaskoriilmények) 1is értékelni, de ezek nem alltak a
rendelkezésemre.

Néhany, az archasadékok kialakuldsaban fontos szerepet jatszé kockazati

. £ 42,53,90,91
tényezé 7 (pl.

terhesség alatti dohdnyzas, alkoholfogyasztas, gén-
kornyezeti interakciok) nem 4allt a rendelkezésilinkre, ezért a becstlt
eredményeket nem lehetett korrigdlni ezekre a valtozokra. Egy kordbbi
vizsgalatban kimutattuk, hogy az anydk altal bejelentett retrospektiv
dohanyzasi és alkoholfogyasztasi adatok nem voltak megbizhatok'®. A case-
time-control mddszer azonban bizonyos expozicidk vizsgalatanal kisziirheti az
id6ében allando valtozok zavard hatdsat.

Az ok-okozati kapcsolatok elemzése soran nem tudtuk figyelembe venni a

tObbszorods Osszehasonlitasokat a kis esetszamok miatt.

A tanulmanynak azonban szdmos elOnye is van, ezeket szeretném bemutatni:

L.

ii.

A vizsgalati anyag a VRONY-bol szarmazott. A VRONY a magyar népesség
egészére alapozott'’ és szamos forrasbol taplalkozo, orvosok 4ltal szolgaltatott
adatbazis, amelyben a CA-diagnozisok csak eldzetes szakmai ellendrzés utan
keriiltek elfogadasra. Mindezeknek koszonhetéen - a WHO illetékeseinek
véleménye szerint - az 1980-as években a VRONY a vilag legszinvonalasabb
CA-regiszterévé valt.

A kutatas kozvetlen adatbazisa a FREKF, amely jelenleg a vilag egyik

legnagyobb esetszdmu eset-kontroll CA-rendszere, amelyben a megfeleld
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kontroll csoportok Ilehetdséget kinalnak a koérokok vizsgalatara ¢és a
kockézatbecslésre.

1374 CL£CP eset és 601 CPO eset kertilt értékelésre az etnikailag tobbnyire
homogén, eurdpai eredetii magyarsagban.

Az archasadék diagndzisokat orvosok jelentették be, de a nyilvantartasba vétel
elott ellendrzésre keriiltek. A FREKF-nek koszonhetéen lehetdség nyilt a
nyilvantartott diagnozisok sziilok altal torténd megerdsitésére, illetve az Gjabb
orvosi vizsgalatok eredményei alapjan, ha sziikséges volt, modositasukra.
Mindezeknek koszonhetéen a CA diagnoézisok validitasa nemzetkozi
Osszehasonlitasban is igen jonak mondhato.

Az egészséges kontroll csoport nagyszdmu (38151) ujsziilottet tartalmazott,
akiknek nem volt CA-ja, és akiket nem, sziiletési hely és a sziilok lakhelye
szerint illesztettek az esetekhez. A sziikséges személyi, csaladi, orvosi ¢és
expozicios adatok begytijtése azonos modszerrel tortént, mint az archasadékos
CA-k esetében. Az illesztett kontroll csoport lehetévé tette a CA-k kérokainak
vizsgalatat.

A 20868 rendellenes-kontroll nem archasadékban szenvedett, de a sziikséges
adatok begytijtése teljesen hasonlé mddszerrel tortént, mint az archasadékok
esetében. Igy a kontrollok édesanyjaban jelentkez6 esetleges emlékezettorzitas
becsiilhetove, illetve kikiiszobolhetové valt.

Az esetek ¢és rendellenes kontrollok adatbazisdnak a teljessége (96%) a
nemzetk6zi szakirodalomban paratlan.

Az expozicios adatok (anyai betegségek, gyogyszerszedések, stb.) jo része, a
sziiletéskori valtozok (szlletési suly, gesztacios 1dd, stb.) pedig teljes
egészében prospektiv, orvosilag dokumentalt adatokon nyugszanak.

Az expoziciok értékelésekor figyelembe vettem az archasadékok kritikus
iddszakat, eszerint a CL+CP elemzése csak a II. és III. gesztacidos honap
figyelembe vételével tortént, mig a CPO esetében a III. és IV. terhességi
honapot értékeltem.

A lehetséges koroki Osszefliggéseket befolyasold un. zavard (confounder)
tényezOk nagy része rendelkezésemre allt, és a korrigdlt EH kiszamitasakor
hasznosithatok voltak. Az esetleges kockéazati és zavard tényezdk ismerete

noveli az adatok megbizhatdsagat és a becsiilt eredmények pontossagat.

46



xi. Az adatok statisztikai feldolgozasa sordn a legkorszeriibb moddszereket,

eszkozoket és jol kidolgozott elemzési terveket alkalmaztam.
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IX. LEGFONTOSABB KONKLUZIOK

A. A vizsgalatok soran nagyon fontos a legalkalmasabb statisztikai moddszerek
kivalasztasa, és az esetleges torzitd hatdsok megfeleld kezelése a tervezés és az

elemzések soran.

B. A megfelel6 kritikus id6szak megvalasztisa nagyon fontos az ok-okozati
Osszefiiggések vizsgalata sordn. Az elsO trimeszter koncepcid idejét mult, és

elsdsorban az adott CA kialakulasi id6szakara kell koncentralni.

C. Az anyai angina pektorisz novelheti az archasadékok kialakuldsanak kockézatat.

Ennek megerdsitése vagy elvetése azonban tovabbi kutatasokat igényel.

D. Az anyai influenza és az egyéb fertdz6 heveny betegségek novelhetik az
archasadékok kialakulasanak kockazatat. Ez a hatds elsdsorban a l4zzal
magyardzhato. Fontos lenne a megel6zés érdekében az influenza elleni véddoltés
bevezetése a gyermeket tervezd ndk korében, valamint a 14z megfeleld és gyors
kezelése az influenza diagnosztizaldsa utan. Sok esetben, ugyanis a megndvekedett

kockézat csokkenthetd a megfeleld gyogyszeres kezelés segitségével.

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

csokkenthetd a megfeleld gyogyszeres kezelés és folsav kiegészités segitségével.

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

émelygés és archasadékok eléfordulasa kozott.

G. Bizonyos gyogyszerek szedése a kritikus iddszakban ndvelheti az archasadékok
kialakulasdnak kockazatat, azonban sok esetben a mogottes betegség a felelds a

megnovekedett kockazatért.

H. Az antiepileptikumok hatasardl szo6l6 eredményeink alatdmasztjdk a nemzetkozi

irodalom adatait. Az esetleges teratogén hatasuk csokkenthetd folsav szedésével.
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L.

A folsav szedése a terhesség kezdeti iddszakaban csokkentheti az archasadékok
kialakulasdnak kockézatat, és az egyes anyai betegségek, gydgyszerek teratogén

hatésa is csOkkenthetd folsav segitségével.

Az értelmiségiek szignifikansan kevesebb folsavat szedtek mindkét archasadékos

csoportban, mint az egészséges kontrollcsoportbeli értelmiségi édesanyak.
Az értelmiségiek és a vezetd beosztastiak ardnya szignifikansan kisebb, mig a

betanitott munkasok és a haztartasbeliek aranya szignifikdnsan nagyobb volt az

archasadékos csoportokban.
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XIV. TABLAZATOK

I. TABLAZAT: A CA-k gyakorisaga (informativ esetek* alapjan) hazai adatok alapjan

Sziiletéskori gyakorisag Eléfordulas 1000 sziiletésre %
Gyakori 40,5 62,0
Kozepesen gyakori 17,4 26,7
Ritka 5,8 8,9
Nagyon ritka 1,6 2,4
Osszesen 65,3 100,0

* Elvesziilott, halvasziilott és magzati rendellenesség miatt megszakitott terhességbol

szarmazo esetek
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II. TABLAZAT: A CL+CP és a CPO nyilvantartott* sziiletési gyakorisaga a vilag orszagaiban az
OECD, EUROCRAN" adatai alapjan

CL£CP - CL+CP - CL+CP - Forras CPO - Populacié CPO - CPO - Forras
Populécio Sziiletési Sziiletési
gyakorisag gyakorisag
(per 1000 (per 1000
sziiletés) sziiletés)
Nigeria 0,30 [Tregbulem, 1982 #62] Zaire 0,02 [Ogle, 1993 #156]
Israel — Jews 0,34 WHO 2002 Peru 0,06 (ECLAMC)
South Africa 0,35 WHO 2002 Nigeria 0,07 [Tregbulem, 1982
SABDSS #62]
Russia-Tomsk 0,37 WHO 2002 Cuba 0,14 WHO 2002
Canada National 0,37 WHO 2002 Taiwan (Taipei) 0,16 [Emanuel, 1972 #86]
New Zealand 0,40 WHO 2002 Colombia 0,17 WHO 2002
(Auckland —
Maoris)
Caribbean (Santo 0,42 [Garcia-Godoy, 1980 USA (New 0,18 Teratology 61:86-
Domingo) #7] Mexico) 158 (2000)
Zaire 0,44 [Ogle, 1993 #156] Iran (Tehran) 0,18 (Rajabian, 2000 #6)
Spain Barcelona 0,49 EUROCAT 2001 South Africa 0,19 WHO 2002
SABDSS
United Arab 0,50 WHO 2002 Caribbean (Santo | 0,20 [Garcia-Godoy,
Emirates Domingo) 1980 #7]
Luxemburg 0,56 EUROCAT 2001 Bulgaria Sophia 0,22 WHO 2002
USA Alaska 0,59 Teratology 61:86-158 Bolivia 0,24 WHO 2002
(2000)
USA Illinois 0,59 Teratology 61:86-158 China CBDMN 0,24 WHO 2002
(2000)
Malta 0,59 EUROCAT 2001 Spain El Valles 0,25 EUROCAT 2001
USA Maryland 0,61 Teratology 61:86-158 China 0,27 WHO 2002
(2000)
England & Wales 0,62 WHO 2002 Hungary 0,28 WHO 2002
Spain Basque 0,62 EUROCAT 2001 USA (Tennessee) | 0,29 Teratology 61:86-
country 158 (2000)
Cuba 0,63 WHO 2002 Venezuela 0,29 WHO 2002
Spain 0,65 EUROCAT 2001 Russia Tomsk 0,29 WHO 2002
N Ireland 0,65 EUROCAT 2001 England & Wales | 0,29 WHO 2002
Bulgaria Sophia 0,66 WHO 2002 China Beijing 0,30 WHO 2002
Italy Tuscany 0,67 EUROCAT 2001 Saudi Arabia 0,30 [Borkar, 1993 #60]
Italy Campania 0,67 EUROCAT 2001 Mexico 0,31 WHO 2002
RYVEMCE
USA New York 0,68 Teratology 61:86-158 United Arab 0,32 WHO 2002
(2000) Emirates
Italy Emilia- 0,69 EUROCAT 2001 Spain Barcelona 0,35 EUROCAT 2001
Romagna
N Ireland Belfast 0,69 EUROCAT 2001 France West 0,35 EUROCAT 2001
Flanders
UK North Thames | 0,69 WHO 2002 USA (Maryland) 0,36 Teratology 61:86-
West 158 (2000)
Uruguay 0,70 WHO 2002 South America 0,36 (ECLAMC)
Hungary 0,70 WHO 2002 Luxemburg 0,37 EUROCAT 2001
USA Connecticut 0,71 Teratology 61:86-158 Italy Umbria 0,37 EUROCAT 2001
(2000)
USA South 0,71 Teratology 61:86-158 Argentina 0,37 WHO 2002
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CL+CP - CL+CP - CL+CP - Forras CPO - Populacio CPO - CPO - Forras
Populacio Sziiletési Sziiletési
gyakorisag gyakorisag
(per 1000 (per 1000
sziiletés) sziiletés)
Carolina (2000)
S Ireland Galway 0,72 EUROCAT 2001 USA (Illinois) 0,37 Teratology 61:86-
158 (2000)
Italy 0,73 EUROCAT 2001 Uruguay 0,37 WHO 2002
USA New Jersey | 0,73 Teratology 61:86-158 Germany Saxony- | 0,39 EUROCAT 2001
(2000) Anhalt
Italy Umbria 0,76 EUROCAT 2001 Italy Campania 0,40 EUROCAT 2001
USA Tennessee 0,76 Teratology 61:86-158 Thailand (Siriraj 0,40 [Chuangsuwanich,
(2000) Hospital) 1998 #4]
USA 0,76 Teratology 61:86-158 Tunisia 0,40 [Khrouf, 1986 #131]
Massachusetts (2000)
Wales 0,77 CARIS Annual England North 0,41 WHO 2002
Report 1998 Thames West
Venezuela 0,78 WHO 2002 Equador 0,42 WHO 2002
S Ireland 0,79 EUROCAT 2001 Kuwait 0,42 [Srivastava, 1990
#123]
England Mersey 0,80 WHO 2002 Spain 0,43 EUROCAT 2001
France Paris 0,81 EUROCAT 2001 USA (Virginia) 0,43 Teratology 61:86-
158 (2000)
Peru 0,81 (ECLAMC) India 0,44 [Verma, 1983 #137]
Spain Asturias 0,85 EUROCAT 2001 Brazil 0,45 WHO 2002
USA North 0,85 Teratology 61:86-158 Japan JAOG 0,45 WHO 2002
Carolina (2000)
Italy North East 0,85 EUROCAT 2001 Italy 0,47 EUROCAT 2001
Iran (Tehran) 0,85 [Rajabian, 2000 #6] Italy Tuscany 0,47 EUROCAT 2001
Belgium West 0,86 EUROCAT 2001 USA (Utah) 0,47 Teratology 61:86-
Flanders 158 (2000)
Scotland Glasgow | 0,87 EUROCAT 2001 S Ireland Galway | 0,48 EUROCAT 2001
USA Virginia 0,87 Teratology 61:86-158 Singapore 0,48 [Y1, 1999 #26]
(2000)
S Portugal 0,88 EUROCAT 2001 Chile 0,49 WHO 2002
Switzerland 0,88 EUROCAT 2001 Italy North East 0,50 EUROCAT 2001
S Ireland Dublin 0,88 EUROCAT 2001 Israel IBDMS 0,51 WHO 2002
Jews
Australia 0,88 WHO 2002 France Paris 0,51 EUROCAT 2001
USA Nevada 0,91 Teratology 61:86-158 USA (Arizona) 0,51 Teratology 61:86-
(2000) 158 (2000)
USA Texas 0,92 Teratology 61:86-158 Spain Basque 0,52 EUROCAT 2001
(2000) country
Croatia Zagreb 0,93 EUROCAT 2001 Croatia Zagreb 0,53 EUROCAT 2001
Colombia 0,93 WHO 2002 USA (New York) | 0,53 Teratology 61:86-
158 (2000)
USA Georgia 0,94 Teratology 61:86-158 USA (North 0,53 Teratology 61:86-
(2000) Carolina) 158 (2000)
France 0,96 EUROCAT 2001 USA (Missouri) 0,54 Teratology 61:86-
158 (2000)
Czech Republic 0,96 WHO 2002 Norway 0,55 WHO 2002
(Bohemia)
Belgium 0,98 EUROCAT 2001 UK Mersey 0,55 WHO 2002
Slovenia 0,98 [Kozelj, 1996 #65] SW Netherlands 0,55 EUROCAT 2001
USA 0,99 Teratology 61:86-158 S Portugal 0,56 EUROCAT 2001
(2000)
France Bouches du | 0,99 EUROCAT 2001 N Ireland Belfast 0,56 EUROCAT 2001

Rhone
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CL+CP - CL+CP - CL+CP - Forras CPO - Populacio CPO - CPO - Forras
Populacio Sziiletési Sziiletési
gyakorisag gyakorisag
(per 1000 (per 1000
sziiletés) sziiletés)
Tunisia 1,00 [Khrouf, 1986 #131] USA (Georgia) 0,57 Teratology 61:86-
158 (2000)
Ecuador 1,00 WHO 2002 Spain Asturias 0,58 EUROCAT 2001
Chile 1,00 WHO 2002 Austria Styrian 0,59 EUROCAT 2001
Germany Saxony- | 1,03 EUROCAT 2001 USA Alaska 0,59 Teratology 61:86-
Anhalt 158 (2000)
USA Utah 1,04 Teratology 61:86-158 USA 0,59 Teratology 61:86-
(2000) (Massachusetts) 158 (2000)
SW Netherlands 1,05 EUROCAT 2001 Italy Emilia- 0,60 EUROCAT 2001
Romagna
USA California 1,05 Teratology 61:86-158 S Ireland 0,61 EUROCAT 2001
(2000)
Kuwait 1,06 [Srivastava, 1990 Iceland Whites 0,61 [Moller, 1965 #85]
#123]
France Strasbourg | 1,07 EUROCAT 2001 Netherlands 0,62 EUROCAT 2001
South America 1,09 (ECLAMC) USA 0,63 Teratology 61:86-
158 (2000)
Belgium Hainaut- 1,10 EUROCAT 2001 Czech Republic 0,63 WHO 2002
Namur
USA Missouri 1,10 Teratology 61:86-158 Belgium Hainut- 0,63 EUROCAT 2001
(2000) Namur
Finland 1,10 EUROCAT 2001 Switzerland 0,64 EUROCAT 2001
USA Colarado 1,13 Teratology 61:86-158 Sweden 0,65 [Hagberg, 1998
(2000) #155]
USA Nebraska 1,13 Teratology 61:86-158 New Zealand 0,65 WHO 2002
(2000)
Poland 1,16 [Antoszewski, 1997 Australia (non- 0,65 WHO 2002
#54] aboriginal)
Canada Alberta 1,18 WHO 2002 USA (Iowa) 0,66 Teratology 61:86-
158 (2000)
Brazil 1,19 WHO 2002 USA (New Jersey) | 0,66 Teratology 61:86-
158 (2000)
India 1,20 [Verma, 1983 #137] Slovenia 0,66 [Kozelj, 1996 #65]
USA Arizona 1,22 Teratology 61:86-158 USA (Texas) 0,67 Teratology 61:86-
(2000) 158 (2000)
Thailand Siriraj 1,22 [Chuangsuwanich, Paraguay 0,68 WHO 2002
Hospital 1998 #4]
China Beijing 1,22 WHO 2002 N Netherlands 0,68 EUROCAT 2001
USA Iowa 1,23 Teratology 61:86-158 USA California 0,68 Teratology 61:86-
(2000) 158 (2000)
USA Arkansas 1,23 Teratology 61:86-158 USA (Hawaii) 0,69 Teratology 61:86-
(2000) 158 (2000)
Argentina 1,23 WHO 2002 Canada National 0,70 WHO 2002
Mexico 1,25 WHO 2002 USA Arkansas 0,73 Teratology 61:86-
RYVEMCE 158 (2000)
USA Oklahoma 1,26 Teratology 61:86-158 USA (Oklahoma) 0,73 Teratology 61:86-
(2000) 158 (2000)
Taiwan (Taipei) 1,29 [Emanuel, 1972 #86] S Ireland Dublin 0,74 EUROCAT 2001
Austria Styrian 1,32 EUROCAT 2001 Denmark Odense 0,74 EUROCAT 2001
USA Hawaii 1,32 Teratology 61:86-158 Malta 0,76 EUROCAT 2001
(2000)
Netherlands 1,32 EUROCAT 2001 USA (Nebraska) 0,77 Teratology 61:86-
158 (2000)
Iceland Whites 1,33 [Moller, 1965 #85] France Bouches du | 0,78 EUROCAT 2001
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CL+CP - CL+CP - CL+CP - Forras CPO - Populacio CPO - CPO - Forras
Populacio Sziiletési Sziiletési
gyakorisag gyakorisag
(per 1000 (per 1000
sziiletés) sziiletés)
Rhone
Sweden 1,35 [Hagberg, 1998 #155] France 0,63 EUROCAT 2001
China CBDMN 1,36 WHO 2002 Poland 0,84 [Antoszewski, 1997
#54]
Norway 1,42 EUROCAT 2001 USA Colarado 0,85 Teratology 61:86-
158 (2000)
Paraguay 1,49 WHO 2002 USA (Ohio) 0,86 Teratology 61:86-
158 (2000)
Denmark Odense 1,57 EUROCAT 2001 Wales 0,86 CARIS Annual
Report 1998
USA Wisconsin 1,56 Teratology 61:86-158 Canada Alberta 0,87 WHO 2002
(2000)
Singapore 1,59 [Yi, 1999 #26] France Strasbourg | 0,88 EUROCAT 2001
Northern 1,59 EUROCAT 2001 Scotland Glasgow | 0,89 EUROCAT 2001
Netherlands
Japan 1,60 WHO 2002 USA Connecticut | 0,95 Teratology 61:86-
158 (2000)
USA New Mexico | 1,73 Teratology 61:86-158 USA (Wisconsin) 1,45 Teratology 61:86-
(2000) 158 (2000)
Saudi Arabia 1,89 [Borkar, 1993 #60] Finland 1,52 EUROCAT 2001
Philippines 1,94 [Murray, 1997 #61] Canada British 2,53 WHO 2002
Columbia
Bolivia 2,29 WHO 2002

* a nyilvantartott és valodi gyakorisagok eltérhetnek egymastol, amint erre a szovegben k6zolt valodi gyakorisagi értékek

alapjan mar utaltam.
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III. TABLAZAT: Az archasadékos esetek és az 6sszes CA-s eset szama és sziiletéskori gyakorisaga a

VRONY adatbézisa alapjan, 1980-1996

Sziiletés Eves CL+CP CL+CP CPO CPO CL+CP,CPO CL+CP, CPO Osszes CA Osszes CA
éve sziiletésszam VRONY per 1000 VRONY per 1000 egylitt per 1000 per 1000
1980 149 829 208 1,39 76 0,51 284 1,90 7011 46,79
1981 144 062 179 1,24 83 0,58 262 1,82 6186 42,94
1982 134 579 167 1,24 86 0,64 253 1,88 6197 46,05
1983 128 160 170 1,33 63 0,49 233 1,82 6089 47,51
1984 126 158 151 1,20 80 0,63 231 1,83 5428 43,03
1985 131 008 155 1,18 80 0,61 235 1,79 4999 38,16
1986 129 032 156 1,21 70 0,54 226 1,75 4961 38,45
1987 126 722 143 1,13 62 0,49 205 1,62 4151 32,76
1988 125112 124 0,99 53 0,42 177 1,41 4319 34,52
1989 123 957 130 1,05 74 0,60 204 1,65 4287 34,58
1990 126 378 129 1,02 55 0,44 184 1,46 4295 33,99
1991 128 299 144 1,12 56 0,44 200 1,56 3786 29,51
1992 122 233 123 1,01 52 0,43 175 1,43 3227 26,40
1993 117 458 118 1,00 51 0,43 169 1,44 3157 26,88
1994 116 006 101 0,87 38 0,33 139 1,20 2897 24,97
1995 112 447 97 0,86 45 0,40 142 1,26 3202 28,48
1996 105 669 77 0,73 33 0,31 110 1,04 2369 22,42
Osszesen 2 147 109 2372 1,10 1057 0,49 3429 1,60 76561 35,66
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IV. TABLAZAT: A heveny anyai betegségek eléfordulasi gyakorisaga a CL+CP kialakulasanak kritikus iddszakaban

Anya heveny betegségei CL+£CP Egészséges kontroll CL+CP vs. Rendellenes kontroll CL+CP vs.
(N=1374) (N=38151) Egészséges kontroll (N=20868) Rendellenes kontroll
2-3. Teljes  2-3. honap Teljes 2-3. terhességi honap  2-3. honap Teljes 2-3. terhességi honap
honap terhesség terhesség Osszehasonlitasa terhesség Osszehasonlitasa
N % N % N % N % EH* 95% MT N % N % EH* 95% MT
Influenza 66 48 174 12,7 720 19 2602 6,8 28 2,1-3,6 526 2,5 1604 7,7 20 1,5-2,6
Megfazas 93 6,8 272 19,8 1185 3,1 4791 12,6 24 2,0-3,0 844 4,0 2988 14,3 1,8 1,4-2.2
Léguti betegségek
Arciireggyulladas 5 04 14 10 62 0,2 250 0,7 25 0,9 -6,1 39 0,2 120 0,6 2,0 0,8-5,1
Torokgyulladés 13 1,0 47 34 268 0,7 1048 2,7 1,4 0,8-2,5 161 0,8 578 2,8 1,2 0,7-2,2
Mandulagyulladas 10 0,7 53 39 297 08 1165 3,0 1,0 0,5-1,8 191 0,9 601 29 0.8 0,4-1,5
Gégegyulladas 6 04 23 1,7 240 0,6 804 2,1 0,7 03-1,7 110 0,5 368 1,8 0,8 0,4-19
Hoérghurut 6 04 24 18 74 0,2 398 1,0 23 1,0-5,3 82 0,4 298 14 1,1 0,5-2,5
Tidoégyulladas 2 02 10 0,7 49 0,1 172 04 1,1 0,3-4,5 27 0,1 92 04 1,1 0,3-4,7
Egyéb 0 0,0 1 01 7 0,0 17 0,0 - - 3 00 13 0,1 - -
Emésztérendszer betegségei
Orofacialis herpesz 15 1,1 45 33 154 04 574 1,5 3,1 1,8-52 123 0,6 369 1,8 1,9 1,1-33
Gyomor- és bélhurut 11 08 23 1,7 69 02 296 0,8 4,7 2,5-89 55 0,3 230 1,1 3,1 1,6 - 6,0
Epeholyag-gyulladas 1 0,1 5 04 13 0,0 60 02 23 0,3-17,6 15 0,1 55 03 1,0 0,1-74
Egyéb 2 02 6 04 9 0,0 32 0,1 53 1,1 -249 9 0,0 21 0,1 3,3 0,7 -15,5
Hugyuti betegségek
Hugyholyaggyulladas 24 1,8 102 74 244 0,6 1945 5,1 1,7 1,1-2,5 200 1,0 1256 6,0 1,5 0,9-22
Vesemedence és vese 3 02 13 10 58 0,1 385 1,0 14 0,4-4,5 24 0,1 175 0,8 2,0 0,6 - 6,6
gyulladasa
Nemi szervek betegségei
Hiivelygyulladas 26 1.9 94 68 565 1,5 2392 6,3 1,3 0,9-2,0 310 1,5 1222 59 13 0,9-2,0
Petevezeték gyulladas 2 0,2 5 04 25 0,1 107 0,3 ,1 0,5-8,9 7 0,0 60 03 43 0,9 - 20,7
Szexualis uton terjedo 4 03 22 1,6 105 0,3 405 1,1 , 0,4-3,0 53 0,2 231 1,1 1,2 0,4-33
betegségek
Egyéb heveny betegségek 5 04 20 1,5 89 0,2 403 1,1 1,6 0,6 -3,9 61 0,3 307 1,5 1,2 0,5-3,1
Osszesen 294 21,4 953 69,3 4233 11,1 15901 41,7 - - 2840 13,6 10588 50,7 - -

“anyai életkorra, sziiletési sorrendre, anyai foglalkozasra és csaladi allapotra korrigalt EH-k és 95%-o0s MT-k
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V. TABLAZAT: A heveny anyai betegségek eléfordulasi gyakorisaga a CPO kialakulasanak kritikus idészakaban

Anya heveny betegségei CPO Egészséges kontroll CPO vs. Rendellenes kontroll CPO vs.
(N=601) (N=38151) Egészséges kontroll (N=20868) Rendellenes kontroll
3-4. Teljes 3-4. hénap Teljes 3-4. terhességi hénap  3-4. honap Teljes 3-4. terhességi honap
honap terhesség terhesség Osszehasonlitasa terhesség Osszehasonlitasa
N % N % N % N % EH* 95% MT N % N % EH* 95% MT
Influenza 18 30 59 98 760 2,0 2602 6,8 1,6 1,0-2,6 703 34 1604 7,7 1,6 1,1-23
Megtazas 29 4,8 108 18,0 1342 3,5 4791 12,6 1,5 1,0-2,2 1217 5,8 2988 14,3 1,3 0,9-1,8
Léguti betegségek
Arciireggyulladas 3 05 7 1,2 81 0,2 250 0,7 24 0,8-7,7 49 0,2 120 0,6 35 1,4-8,8
Torokgyulladés 5 08 16 2,7 307 0,8 1048 2,7 1,1 0,4-2,6 228 1,1 578 2,8 1,3 0,7-2,6
Mandulagyulladas 4 07 20 33 332 09 1165 30 08 0,3-2,1 288 14 601 29 0.8 0,4-1,8
Gégegyulladas 5 08 13 22 266 0,7 804 2,1 1,2 0,5-3,0 161 0,8 368 1,8 1,9 0,9 -3,7
Hoérghurut 3 05 17 28 96 03 398 1,0 1,9 0,6 - 6,1 110 0,5 298 1.4 22 1,0 - 4,7
Tidoégyulladas 2 03 6 1,0 42 0,1 172 04 3,0 0,7-12,5 39 0,2 92 04 27 0,8-8,8
Egyéb 0 0,0 0 00 4 0,0 17 0,0 - - 6 0,0 13 0,1 - -

Emésztérendszer betegségei

Orofacialis herpesz 2 03 15 25 161 04 574 1,5 0,8 0,2-34 149 0,7 369 1,8 0,7 0,2-22
Gyomor- ¢és bélhurut 2 03 6 1,0 87 02 296 0,8 1,5 0,4-6,3 78 0.4 230 1,1 1.4 0,4-43
Epehoélyag-gyulladas 0 0,0 0 00 16 0,0 60 0,2 - - 21 0,1 55 03 - -
Egyéb 1 01 2 03 7 0,0 32 0.1 - - 11 0,1 21 0,1 3.3 0,4 - 26,1
Hugyuti betegségek
Hugyholyaggyulladas 15 25 41 6,8 482 1,3 1945 5,1 2,1 1,2-3,5 436 2,1 1256 6,0 1,6 0,9-2,5
Vesemedence €s vese 1 02 5 08 111 03 385 1,0 0,6 0,1-4,1 47 0,2 175 0,8 1,6 0,4-6,8
gyulladésa
Nemi szervek betegségei
Hiivelygyulladas 9 1,5 28 47 768 2,0 2392 6,3 0,8 0,4-1,5 499 24 1222 59 09 0,5-1,6
Petevezeték gyulladas 0 0,0 0 00 22 0,1 107 03 - - 15 0,1 60 0,3 - -
Szexualis Uton terjedd 2 03 6 1,0 140 04 405 1,1 0,9 0,2-3.8 87 04 231 1,1 0,8 0,2-3,4
betegségek
Egyéb heveny betegségek 1 02 6 1,0 97 03 403 1,1 0,7 0,1-4,7 98 0,5 307 1,5 04 0,0-2,5
Osszesen 102 17,0 355 59,1 5121 134 15901 41,7 - - 4242 20,3 10588 50,7 - -

“anyai életkorra, sziiletési sorrendre, anyai foglalkozasra és csaladi allapotra korrigalt EH-k és 95%-o0s MT-k
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VI. TABLAZAT: Az idiilt anyai betegségek eléfordulasi gyakorisaga az archasadékos csoportban és a két kontroll csoportban

Idiilt betegségek Archasadék Egészséges kontroll ~ Archasadék vs.  Rendellenes kontroll ~ Archasadék vs.
(N =1975) (N=38151) Egészséges kontroll (N=20868) Rendellenes kontroll
N % N % EH* 95% CI N % EH*  95%CI
Keringési rendszer
Hipertonia 58 29 1301 34 09 0,7-1,1 670 32 09 0,7-1,2
Angina pektorisz 8§ 04 12 0,0 119 4,8-294 14 0,1 6,0 2,5-143
Ritmuszavar 8§ 04 108 03 14 0,7-3,0 53 0,3 1,6 0,7-33
Visszér az also végtagokban 27 14 567 ,5 08 06-1,2 305 1,5 09 0,6-1,3
Visszérgyulladas, trombophlebitis 28 1,4 921 24 06 04-0,8 284 1,4 1,0 0,7-1,5
Aranyér 58 29 1268 33 .09 0,7-1,2 511 23 1,2 0,9-1,6
Alacsony vérnyomas 51 2,6 1268 33 0,7 0,6-1,0 487 23 1,1 0,8-1,5
Egyéb 1 0,1l 30 0,1 0,6 0,1-45 34 0,2 0,3 0,0-23
Légzdrendszer
Allergias rhinitis 13 0,7 334 09 08 04-14 135 0,7 1,0 0,6 -1,8
Asztma 6 03 160 04 07 03-1,6 83 04 0,8 0,3-1,7
Egyéb 1 01 16 0,0 1,2 0,1-8,9 12 0,1 0,8 0,1 -6,4
Emésztérendszer
Emésztési zavar, gyomor egyéb 8 04 136 04 1,2 0,6-2,5 73 04 1,1 05-24
miikodési betegségei
Diabétesz mellitusz 6 03 52 0,1 22 09-5,1 50 0,2 1,3 0,5-29
Székrekedés 8 04 144 04 1,1 05-23 70 03 1,2 0,6 —2,5
Epekovesseég g8 04 117 03 13 0,6-2,7 54 0,3 1,5 0,7-3.,2
Epeholyag egyéb betegségei 4 0,2 85 02 09 03-24 48 0,2 0,9 03-24
Egyéb 3 02 18 0,1 3,0 09-10,2 11 0,1 29 0,8 -10,5
Hugyuti betegségek
Vesekd 4 0,2 124 03 06 02-1,8 52 0,3 0,8 0,3-22
Egyéb 2 0,1 33 0,1 1,2 03-49 20 0,1 1,1 0,2-4,5
Nemi szervek betegségei
Leiomyoma 5 03 71 02 13 05-32 30 0,1 1,6 0,6 —4,2

Egyéb 6 03 169 04 0,7 03-1,6 106 0,5 0,6 0,3-14



Idiilt betegségek Archasadék Egészséges kontroll ~ Archasadék vs.  Rendellenes kontroll ~ Archasadék vs.
(N =1975) (N=38151) Egészséges kontroll (N=20868) Rendellenes kontroll

N % N % EH* 95% CI N % EH*  95% CI
Pszichiatriai betegségek
Epilepszia 14 0,7 69 0,2 35 2,0-63 56 0,3 27 1,5-4,8
Migrén, fejfajas 34 1,7 617 1,6 1,1 0,7-1,5 444 2,1 0,8 0,6-1,1
Depresszio, stb. 21 1,1 187 0,5 2,0 13-3,1 188 0,9 1.2 0,7-1,8
Egyéb 0 0,0 17 0,0 — — 7 0,0 - —
Egyéb idiilt betegségek
Pajzsmirigy betegségek 7 04 132 04 1,0 0,5-2,2 69 03 1,1 0,5-23
Boér gombas fertézése 6 0,3 70 0,2 1,7 0,8-4,1 41 0,2 1,5 0,6 —3,6
Allergias gyogyszer reakcio 8 04 184 05 09 04-18 86 04 1,0 0,5-2,0
Egyéb 16 0,8 373 1,0 0,8 05-14 216 1,0 0,8 04-1,3
Osszesen 419 214 4746 22,5 — - 4209 20,2 — —

“anyai életkorra, sziiletési sorrendre, anyai foglalkozasra és csaladi allapotra korrigalt EH-k és 95%-0s MT-k



VII. TABLAZAT: Az anya &ltal szedett gyogyszerek eléfordulasi gyakorisiga a CL+CP kialakulasanak kritikus id8szakaban (olyan
gyogyszerek, melyet a CLECP csoport legalabb 0,5%-a szedett)

Gyogyszerek CL+CP Egészséges kontroll CL+CP vs. Rendellenes kontroll CL+CP vs.
(N=1374) (N=38151) Egészséges kontroll (N=20868) Rendellenes kontroll
2-3. hénap Teljes 2-3. Teljes 2-3. terhességi honap 2-3. Teljes 2-3. terhességi honap
terhesség hénap terhesség Osszehasonlitasa hoénap terhesség Osszehasonlitasa
N % N % N % N % EH 95% MT N % N % EH 95% MT
Lazcsillapitok”
Acetilszalicilsav 28 20 80 58 435 1,1 1504 39 1,1 0,7-1,6 300 1,4 961 4,6 1,0 0,7-1,5
Aminophenazone 39 2,8 82 6,0 463 1,2 1183 3,1 1,7 1,2-2,4 384 1,8 853 4,1 13 09-1,8
Metamizole 42 31 103 7,5 739 19 1911 50 1,2 09-1,7 549 2,6 1230 59 1,0 0,7-1,4
Metamizole+koffein+drotaverine 13 1,0 22 16 184 0,5 285 0,8 1,8 1,0-3,2 112 0,5 179 09 1,6 09-29
Paracetamol 6 04 10 0,7 50 0,1 169 04 2,1 0,9-5,0 44 02 107 0,5 1,6 0,7-3,8
Antibakterialis szerek,
gyulladascsokkentk
Amoxicillin 5 0,4 7 05 7 0,0 56 02 159 49-51,2 12 0,1 45 02 54 1,9-154
Ampicillin 30 22 125 9,1 637 1,7 2624 69 08 0,6-1,2 379 1,8 1471 7,1 09 0,6-1,3
Bromhexin 10 07 29 2,1 182 0,5 800 2,1 1,0 0,5-1,8 105 0,5 438 2,1 1,1 0,6 -2,1
Klotrimazol 33 24 118 86 721 1,9 3077 8,1 09 0,6-1,2 369 1,8 1488 7,1 1,1 0,7-1,6
Metronidazol 20 LS 74 54 301 0,8 1416 3,7 1,2 0,8-2,0 197 0,9 873 42 1,2 0,7-1,9
Nitrofurantoin 11 0,8 48 3,5 186 0,5 1079 2,8 1,1 0,6-2,0 120 0,6 707 34 1,1 0,6-2,0
Penamecillin 43 3,1 106 7,7 698 1,8 2246 59 1,1 0,8-1,5 485 2,3 1439 69 1,0 0,7-1,3
Sulfamethoxazole/trimethoprimre 9 0,7 31 23 114 0,3 443 12 1,4 0,7-2,8 99 0,5 309 1,5 1,1 0,5-2,1

Nyugtatok és gydgyszerek
a terhességi komplikaciokra™

Aminophyllin 13 1,0 91 6,6 273 0,7 2284 6,0 1,3 0,8-2,3 165 0,8 1237 59 1,2 0,7-2,1
Diazepam 43 32 159 11,6 704 1,9 4130 10,8 1,7 1,3-23 475 2,3 2523 12,1 14 1,0-1,9
Dimenhidrinat 49 3,66 56 4,1 1365 3,6 1726 4,5 1,3 0,9-1,8 642 3,1 827 40 13 0,9-1,8
Drotaverin 48 3,5 138 10,0 1043 2,7 34838 9,1 1,3 0,9-1,8 558 2,7 1862 89 13 0,9-1,8
Magnéziumok 15 L. 66 48 544 14 2197 58 08 0,5-1,3 285 1,4 1195 57 0.8 0,5-1,4
Fenobarbital 12 09 23 1,7 161 04 507 13 2, 1,2-3,8 118 0,6 341 1,6 1,5 0,8-2,8
Potasszium 9 0,7 57 42 342 09 1676 44 0,7 0,4-14 176 0,8 861 4,1 0.8 0,4-1,5
Prometazin 78 5,7 238 17,3 1844 4,8 6076 15,9 1,2 0,9-1,6 1068 5,1 3326 159 1,1 0,9-1,4
Terbutalin 11 0,8 142 10,3 260 0,7 3994 10,5 1,2 0,6 -2,2 167 0,8 2154 10,3 1,0 0,5-1,8
Tietilperazin 26 1,9 32 23 567 1,5 746 2,0 1,7 1,1-2,5 263 1,3 369 1,8 1,7 1,1-2,6
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Gyogyszerek CL+£CP Egészséges kontroll CL+£CP vs. Rendellenes kontroll

CL+£CP vs.

(N=1374) (N=38151) Egészséges kontroll (N=20868) Rendellenes kontroll
2-3. hénap Teljes 2-3. Teljes 2-3. terhességi honap 2-3. Teljes 2-3. terhességi honap
terhesség hénap terhesség Osszehasonlitasa hoénap terhesség Osszehasonlitasa
N % N % N % N % EH 95% MT N % N % EH 95% MT
Hormonok'
Allylestrenol 91 6,6 178 13,0 2283 6,0 5357 14,0 1,1 0,9-14 1365 6,5 3212 154 1,0 0,8-1,3
Chorionic gonadotrophin 5 04 7 0,5 73 0,2 97 0,3 1,9 0,8-4,8 50 0,2 76 04 1,5 0,6-3,9
Hyciiroxyprogesterone 7 0,5 17 1,2 178 0,5 433 1,1 1,1 0,5-23 120 0,6 295 14 09 04-1,9
Egyéb
Aluminium 5 04 16 1,2 126 0,3 481 13 1,1 0,5-2,7 56 03 242 12 13 0,5-3,2
Oxprenolol 6 0,4 7 05 4101 126 03 42 1,8-10,0 32 0,2 98 0,5 2,8 1,2-6,6
Phenytoin 10 07 21 1,5 73 02 293 08 3,0 1,5-5.8 31 0,2 164 08 44 2,1-9,1
Pholedrin 18 1,3 53 39 541 14 1509 40 09 0,6-1,4 250 1,2 702 34 1,0 0,6-1,7
Szenna 9 0,7 29 2,1 245 0,6 855 272 1,1 0,6-2,1 127 0,6 431 2,1 1,0 0,5-2,0

“anyai életkorra, sziiletési sorrendre és terhesség 2.-3. honapjaban jelentkez6 natha/influenzara korrigalt EH-k

™ anyai életkorra, sziiletési sorrendre és terhesség 2.-3. honapjaban jelentkezd heveny anyai betegségekre korrigalt EH-k

“"anyai életkorra, sziiletési sorrendre és az elsé trimeszterben jelentkezé hanyinger/hanyasra korrigalt EH-k

tanyai életkorra, sziiletési sorrendre korrigalt EH-k

*anyai életkorra és foglalkozasra, sziiletési sorrendre és a terhesség 2.-3. honapjaban jelentkezé heveny anyai betegségekre korrigalt EH-k
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VIII. TABLAZAT: Az anya 4ltal szedett gyogyszerek eléfordulasi gyakorisdga a CPO kialakulasanak kritikus idészakaban (olyan gyogyszerek,

melyet a CPO csoport legaldbb 0,5%-a szedett)

Gyogyszerek CPO Egészséges kontroll CPO vs. Rendellenes kontroll CPO vs.
(N=601) (N=38151) Egészséges kontroll (N=20868) Rendellenes kontroll
3-4. hénap Teljes 34, Teljes 3-4. terhességi 2-4. Teljes 2-4. terhességi honap
terhesség hoénap terhesség hoénap hénap terhesség Osszehasonlitasa®
Osszehasonlitasa
N % N % N % N % EH 95% MT N % N % EH 95% MT
Lazcsillapitok ~
Acetilszalicilsav 10 1,7 31 52 520 1,4 1504 39 1,0 0,5-2,0 432 2,1 961 46 1,1 0,6 - 1,8
Aminophenazone 7 1,2 46 7,7 448 1,2 2284 6,0 1,0 0,5-2,1 289 1,4 1237 59 0,8 04-1,8
Metamizole 15 2,5 49 82 814 2,1 1911 50 1,1 0,6 -1,8 692 33 1230 59 1,2 0,8-1,8
Metamizole+koffein+drotaverine 3 0,5 4 0,7 194 0,5 28 0,8 09 0,3-2,9 129 0,6 179 09 0,8 0,2-2,4
Paracetamol 3 0,5 6 1,0 49 0,1 169 04 3,7 1,1 -12,0 55 0,3 107 0,5 26 0,9-73
Antibakterialis szerek,
gyulladascsokkentSk
Ampicillin 21 3,5 48 8,0 835 22 2624 69 14 0,9-23 585 2,8 1471 7,1 14 0,9-2,1
Benzilpenicillin 3 0,5 3 05 55 0,1 136 04 28 0,9-9,2 55 03 101 0,5 1,8 0,5-5,7
Bromhexin 4 0,7 14 23 235 0,6 800 2,1 09 0,3-2,6 171 0,8 438 2,1 1,1 0,5-2,6
Klotrimazol 8 L3 35 58 1031 2,7 3077 8,1 04 0,2-0,8 603 29 1488 7,1 0,6 0,3-1,1
Metronidazol 7 1,2 17 28 470 1,2 1416 3,7 0,8 0,4-1,7 345 1,7 873 42 0,7 0,3-1,4
Nalidixic acid 3 0,5 4 07 79 02 377 1,0 23 0,7-17,2 65 03 225 1,1 1,5 0,5-4,7
Nitrofurantoin 5 0,8 19 32 280 0,7 1079 28 1,0 04-24 229 1,1 707 34 09 0,4-2,0
Oxitetraciklin 4 0,7 13 22 50 0,1 190 0,5 43 1,5-12,0 83 04 174 0,8 2,6 1,2-5,7
Penamecillin 17 2,8 51 85 787 2,1 2246 59 1,2 0,7-1,9 692 33 1439 69 1,1 0,7-1,8
Phenoxymethylpenicillin 3 0,5 5 08 8 0,2 218 0,6 1,8 0,6 - 5,8 80 04 155 0,7 1,6 0,6 -4,3
Sulfamethoxazole/trimethoprimre 3 05 11 1,8 120 0,3 443 1,2 1,4 04-44 128 0,6 309 1,5 1,3 0,5-3,2
Nyugtatok és gyodgyszerek
a terhességi komplikaciokra ™
Aminophyllin 7 1,2 46 7,7 448 1,2 2284 6,0 1,0 0,5-2,1 289 1,4 1237 59 08 0,4-1,8
Klordiazepoxid 4 0,7 5 08 84 0,2 267 0,7 29 1,1-7,9 95 0,5 187 09 14 0,5-3,9
Diazepam 17 2,8 64 10,7 1077 2,8 4130 10,8 1,0 0,6 - 1,6 795 3,8 2523 12,1 0,8 0,5-1,2
Dimenhidrinat 22 3,7 31 52 1151 3,0 1726 45 1,6 0,9-2,5 710 34 827 4,0 13 0,8-2,0
Drotaverin 27 45 54 9,0 1336 3,5 3488 9,1 13 0,9-2,0 771 3,7 1862 89 13 0,9-1,9
Magnéziumok 12 2,0 28 4,7 834 22 2197 58 09 0,5-1,7 464 2,2 1195 57 1,1 0,6-1,9
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Gyogyszerek CPO Egészséges kontroll CPO vs. Rendellenes kontroll CPO vs.
(N=601) (N=38151) Egészséges kontroll (N=20868) Rendellenes kontroll
3-4. honap Teljes 3-4. Teljes 3-4. terhességi 2-4. Teljes 2-4. terhességi honap
terhesség hénap terhesség hénap hoénap terhesség Osszehasonlitasa®
Osszehasonlitasa
N % N % N % N % EH 95% MT N % N % EH 95% MT
Papaverin 3 0,5 3 05 88 02 290 0.8 22 0,7-7,0 58 03 147 0,7 19 0,6 - 6,0
Fenobarbital 4 0,7 10 1,7 176 0,5 507 13 1,5 0,5-4,0 167 0,8 341 1,6 0,8 0,3-2,2
Potasszium 11 1,8 28 4,7 467 1,2 1676 44 1,5 0,8 -2,7 255 1,2 861 4,1 1,6 0,9-2,9
Prometazin 45 7,5 101 16,8 2189 5,7 6076 159 14 1,0-1,9 1471 7,1 3326 159 1,2 0,9-1,6
Terbutalin 12 20 54 90 588 1,5 3994 10,5 1,3 0,7-2,3 346 1,7 2154 10,3 1,3 0,7-2,2
Tietilperazin 7 1,2 10 1,7 456 12 746 20 1.2 0,5-2,5 303 1,5 369 1,8 1,1 0,5-2,1
Hormonok"
Allylestrenol 49 82 91 15,1 2364 6,2 5357 140 14 1,0-1,8 1800 8,6 3212 154 1,0 0,8-1,4
Hydiroxyprogesterone 3 0,5 6 1,0 166 0,4 433 1,1 ,1 0,4-3,6 149 0,7 295 14 0,7 02-2,1
Egyéb
Karbamazepin 3 0,5 3 05 15 0,0 15 0,0 13,7 3,9-475 13 0,1 17 0,1 84 2,4-298
Hydroxyethylrutoside 6 Lo 20 33 325 09 1143 30 1,1 0,5-2,4 141 0,7 518 25 13 0,6 -3,0
Metoprolol 4 0,7 8 1,3 120 03 446 1,2 21 0,8-5,7 72 04 206 1,0 1,9 0,7-5,3
Oxprenolol 3 0,5 4 0,7 5001 126 03 3,6 1,1-11,7 51 0,2 98 0,5 2,0 0,6 - 6,3
Pholedrin 6 Lo 13 22 741 1,9 1509 4,0 0,5 0,2-1,2 373 1,8 702 34 0,6 0,2-1,2
Rutosid 4 0,7 7 1,2 175 0,5 549 14 13 0,5-3,6 65 0,3 206 1,0 20 0,7-5,4
Szenna 3 0,5 10 1,7 280 0,7 855 22 0,7 0,2-2,1 158 0,8 431 2,1 0,7 0,2-2,1

*a CPO esetek és a Rendellenes kontroll 6sszehasonlitdasanal a 2-4. terhességi honapokat értékeltiik
“anyai életkorra, sziiletési sorrendre és terhesség 3.-4. honapjaban jelentkezd natha/influenzara korrigalt EH-k
™ anyai életkorra, sziiletési sorrendre és terhesség 3.-4. honapjaban jelentkezd heveny anyai betegségekre korrigalt EH-k
“"anyai életkorra, sziiletési sorrendre és az elsé trimeszterben jelentkezé hanyinger/hanyasra korrigalt EH-k
*anyai életkorra és foglalkozasra, sziiletési sorrendre korrigalt EH-k

*anyai életkorra és foglalkozasra és sziiletési sorrendre korrigalt EH-k
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IX. TABLAZAT: Az orvosilag dokumentalt gy6gyszerek hasznalata a CL+CP és a CPO kritikus idészakaban osszehasonlitva a rendellenes

kontroll csoporttal

Gyogyszer Orvosilag Csak Orvosilag Csak Csak Az orvosilag
dokumentalt orvosilag  Onbevallas  dokumentalt orvosilag  Onbevallas dokumentalt
és/vagy dokumentalt és/vagy dokumentalt csoportok
Onbevallas Onbevallas Osszehasonlitasa
neve javallat N N N N N N EH* 95% MT
CL+CP Rendellenes kontroll
Amoxicillin ~ Heveny fert6zo 5 5 0 12 10 2 54 1,9-154
betegségek
Diazepam Fenyeget6 vetélés 43 8 35 475 171 304 0,7 04-1,5
Oxprenolol Hipertonia 6 6 0 32 31 1 2,8 1,2-6,6
Phenytoin Epilepszia 10 10 0 31 31 0 44 2,1-9,1
Tietilperazin ~ Emelygés/hanyas 26 14 12 263 113 150 2,1 1,2-3,7
CPO Rendellenes kontroll
Karbamazepin Epilepszia 3 3 0 13 13 0 84 2,4-29.8
Oxitetraciklin Heveny fert6zo 4 4 0 83 81 2 2,6 1,2-5,7
betegségek

*a korabbi tablazatokban jelezettek szerint korrigalva.
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X. TABLAZAT: Anya adatainak elemzése

Anya adatai CL+£CP CPO Egészséges CLACP vs. CPO vs. Rendellenes CLACP vs. CPO vs.
(N=1374) (N=601) kontroll Egészséges Egészséges kontroll Rendellenes Rendellenes
(N=38151) kontroll kontroll (N=20868) kontroll kontroll
N % N % N % EH* 95% MT EH* 95% MT N % EH* 95% MT EH* 95% MT
Eletkor (év)

-24 646 47,0 257 42,8 17994 47,2 referencia referencia 10042 48,1 referencia referencia
25-29 420 30,6 197 32,8 12885 33,8 1,03 0,90-1,17 1,18 0,98-1,43 6537 31,3 1,02 0,89-1,16 1,17 0,97-141
30 - 308 22,4 147 24,5 7272 19,1 1,32 1,14-1,51 1,54 1,25-1,89 4289 20,6 1,14 099-1,32 1,34 1,08-1,65

Sziiletési
sorrend
1 792 57,6 325 54,1 22750 59,6 referencia referencia 12797 61,3 referencia referencia
2 382 27,8 186 30,9 11281 29,6 1,00 0,88-1,13 1,16 0,97-1,40 5317 255 1,17 1,03-1,33 1,37 1,13-1,64
>3 200 14,6 90 15,0 4120 10,8 1,25 1,06-147 1,37 1,07-1,75 2754 13,2 1,18 0,99-1,39 1,30 1,02-1,67
Egyediilallo 87 6,3 35 58 1471 39 1,49 1,19-187 141 0,99-1,99 1147 55 1,16 093-146 1,11 0,78-1,58

“anya foglalkozasara korrigalt EH-k és 95%-0s MT-k
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XI. TABLAZAT:

Anya foglalkozéasanak elemzése

Anya CL+£CP CPO Egészséges CLACP vs. CPO vs. Rendellenes CLACP vs. CPO vs.
foglalkozasa (N=1374) (N=601) kontroll Egészséges Egészséges kontroll Rendellenes Rendellenes
(N=38151) kontroll kontroll (N=20868) kontroll kontroll
N % N % N % EH* 95% MT EH* 95% MT N % EH* 95% MT EH* 95% MT
Ertelmiségi 106 7,7 54 9,0 4353 11,4 0,52 042-0,65 0,60 0,44-0,82 1741 83 090 0,72-1,11 1,02 0,75-1,39
Hivatalnok 281 20,5 125 20,8 10134 26,6 0,74 0,64-0,84 0,73 0,60 -0,89 4562 21,9 091 0,79-1,05 090 0,73-1,10
Szakmunkas 394 28,7 185 30,8 11690 30,6 0,99 0,88-1,12 1,09 0,91 -1,30 5750 27,6 1,07 095-1,21 1,17 0,98-1,40
Betanitott 249 18,1 93 15,5 5783 15,2 1,28 1,11-1,48 1,06 0,84-1,34 3527 16,9 1,10 095-1,27 090 0,72-1,13
munkas
Segédmunkas 89 6,5 50 83 1859 49 1,31 1,05-1,64 1,74 1,29-235 1364 6,5 098 0,78-1,23 1,29 095-1,74
Haztartasbeli 127 9,2 50 83 2038 53 1,72 1,41-2,08 1,54 1,14-2,09 1951 94 097 0,80-1,18 0,86 0,63-1,16
Egyéb 128 93 44 73 2294 6,0 1,40 1,13-1,73 1,26 0,89-1,78 1973 95 1,00 081-1,23 0,88 0,63-1,24

“anyai életkorra, sziiletési sorrendre, terhesség alatt szedett folsav/multivitaminra és apai foglalkozasra korrigalt EH-k és 95%-o0s MT-k
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XII. TABLAZAT: Folsav szedése a négy vizsgalati csoportban az anya foglalkozasi besorolasa szerint

Anya foglalkozasa CL+£CP CPO Egészséges CLACP vs. CPO vs. Rendellenes CLACP vs. CPO vs.
(N=1374) (N=601) kontroll Egészséges Egészséges kontroll Rendellenes Rendellenes
(N=38151) kontroll kontroll (N=20868) kontroll kontroll
N % N % N % EH* 95% MT EH* 95% MT N % EH* 95% MT EH* 95% MT
Ertelmiségi 41 38,7 23 42,6 2490 57,2 047 0,32-0,70 0,56 0,32-0,96 877 504 0.62 042-093 0.73 0.42-1.26
Hivatalnok 150 53,4 68 544 5881 58,0 0,83 0,66-1,06 0,87 0,61-1,24 2403 52,7 1.03 0.81-1.31 1.07 0.75-1.53
Szakmunkas 209 53,1 72 38,9 6292 53,8 097 0,80-1,19 0,55 0,41-0,74 2897 50,4 1.12 091-137 0.63 0.47-0.85
Betanitott munkas 139 55,8 54 58,1 3120 54,0 1,09 0,84-1,41 1,20 0,79 -1,82 1795 50,9 1.23 0.95-1.59 135 0.89-2.04
Segédmunkas 37 41,6 29 58,0 906 48,7 0,75 049-1,16 1,46 0,83 -2,58 657 48,2 0.77 050-1.19 1.50 0.85-2.66
Haztartasbeli 48 37,8 19 38,0 917 45,0 0,75 0,52-1,09 0,76 0,42-1,35 845 433 0.81 0.56-1.17 0.82 0.46-1.46
Egyéb 55 43,0 21 47,7 1169 51,0 0,74 0,51-1,05 0,90 0,50 -1,64 840 42,6 1.02 0.71-146 1.25 0.69-2.27
Osszesen 679 49,4 286 47,6 20775 54,5 0,81 0,73-0,91 0,76 0,65 -0,90 10314 494 1.00 090-1.11 093 0.79-1.10
Heterogenitasi p=0,02 p=0,01 p=20,07 p=0,02
vizsgalat

“anyai életkorra, sziiletési sorrendre korrigalt EH-k és 95%-o0s MT-k
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XIII. TABLAZAT: Multivitamin szedése a négy vizsgélati csoportban az anya foglalkozési besorolasa szerint

Anya foglalkozasa CL+CP  CPO Egészséges CLACP vs. CPO vs. Rendellenes CLACP vs. CPO vs.
(N=1374) (N=601) kontroll Egészséges Egészséges kontroll Rendellenes Rendellenes
(N=38151) kontroll kontroll (N=20868) kontroll kontroll
N % N % N % EH* 95% MT EH* 95% MT N % EH* 95% MT EH* 95% MT

Ertelmiségi 12 11,3 3 5,6 472 10,8 1,04 0,56-191 047 0,15-1,52 190 10,9 1,05 0,56-1,94 048 0,15-1,55
Hivatalnok 18 64 5 40 617 6,1 1,06 0,65-1,71 0,64 0,26-1,56 222 49 135 0,82-222 0,82 0,33-2,03
Szakmunkas 34 86 1 05 755 6,5 1,38 0,96-1,97 0,08 0,01-0,56 359 6,2 1,43 099-2,06 0,08 0,01-0,58
Betanitott munkas 16 64 6 65 270 47 1,41 0,84-237 1,41 0,61-3,25 165 47 1,41 0,83-239 1,39 0,60-324
Segédmunkas 3 34 1 20 66 3,6 0,95 0,29-3,08 0,56 0,08 -4,09 44 32 1,06 0,32-347 0,63 0,09 -4,66
Haztartasbeli 2 1,6 2 40 75 3,7 042 0,10-1,72 1,06 0,25-4,45 85 44 036 0,09-148 093 0,22-391
Egyéb 8 63 2 46 271 11,8 0,51 0,25-1,05 0,36 0,09 - 1,49 160 81 0,76 0,37-1,59 0,55 0,13-2,29
Osszesen 98 6,8 20 33 2526 6,6 1,01 0,82-125 048 0,31-0,75 1225 59 1,16 093-144 0,55 035-1,17
Heterogenitasi p=0,19 p=0,17 p=0,44 p=0,25
vizsgalat

“anyai életkorra, sziiletési sorrendre korrigalt EH-k és 95%-o0s MT-k
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XV. ABRAK

4l X

I. ABRA: Az archasadékok bemutatisa
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II. ABRA: A CA-k bejelentésének orszagos trendje, 1986 —2006
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ESETEK

Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa

(VRONY) Szam = 75 830

EGESZSEGES KONTROLLOK

Népesség-nyilvantartasi Intézet
Szam=2 146 574 sziiletés

Kizéaras: 1. harom enyhe CA esetei: csipdficam, inguinalis sérv, nagy hemangioma (24 773),
2. monogénes mendelezd és kromoszomalis eredetti CA-szindromak (507), 3. nem magyar
allampolgarok (333), 4. azok a CA esetek, akiket harom honappal a sziiletés vagy terhesség
terminusa utan jelentettek (10 974), 5. Down szindrémas esetek (1 712)

kontroll

89 351 a nem, a lakohely és
sziiletési hét szerint illesztett

I1I. ABRA: A FREKF kialakulasa a VRONY-bol

37 531 eset
| | | | |
30 470 vélaszolt 2 084 nem valaszolt 4 977 nem postazhatod 47 654 valaszolt 7995 nem valaszolt 33 702 nem postazhatod
|
- I — I Kizaras: nem
28 569 kérddiv 1901 kérdéiv kitdltése I megfeleld kérd6iv
kitoltese megfeleld nem megfeleld 9703
8 962 csaladlatogatas
Kizaras: 8548 hibas ——
diagnézis vagy nem Kizaras: 5 077 11j ismeretlen E.gyuttmukrodest
— megfeleld cim, 185 nem megfeleld visszautasitotta
bevalasztasi " bevalasztasi kritérium
kritérium csaladlatogatds [
|
Osszes: 20 021 (84,4%) 2822 (11,9%) 878 (3,7%) 37951 (82,6%) 200 (0,4%) 7795 (17,%) Osszes.
23721 45946
. FREKF Ertékelt: 22 843 eset (96,3%) Ertékelt: 38 151 kontroll (83,0%)
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