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Bevezetés

Klinikus fiil-orr-gégész szakorvosként sok oromet taldlok betegeim kezelésében.
Legkedvesebb szakmai teriiletem a rekonstrukcios fej- nyaksebészet, amelyen beliil az
egyik legnehezebb feladatnak tekintheté a fiil rendellenességben szenveddk sebészi
ellatasa. Ugyanakkor mindig éreztem, hogy érdemes lenne megérteni a rendellenes-
ségek létrejottének eredetét és eldsegiteni megelézésiiket. Tudjuk, hogy a fiil fejlodési
rendellenességek orvos- sebészi ellatasa gyakran nem a legtokéletesebb esztétikai
végeredményt biztositja. Itt kiilondsen igaz az elvaras: a megeldzEs jobb, mint orvos-
sebészi kezelésiik. Eppen ezért vélasztottam PhD témaul a fiil rendellenességek kor-
eredeti vizsgalatat.

PhD ¢értekezésem Bevezetésében igazolni kivanom a teratologia és genetika
szakteriiletén megszerzett tudasomat. A Célkitiizések a kiils6 fiil CA- k koreredetének
lehetséges oki tényezdit célozzdk meg az epidemiologiai jellemzdk, a karakterisztikai
mintak, a teratogén és genetikai okok, az anyai megbetegedések, és az anya gyogyszeres
kezelése és a fokozott kockazat kozti Osszefliggés vizsgalataval. A Vizsgdlati anyag és
modszer alapjan érhetéek meg kutatasai eredményeink. Az Eredmények és
megbeszélésiik fejezetben csak kutatdsaim legfontosabb eredményeit foglalom Ossze
roviden, mivel ezek minden részlete a mellékelt kozleményekben megtalalhaté. Eppen
ezért az irodalom jegyzékben is csak a PhD értekezésem alapjaul szolgalo
publikacidimat ko6zlom, mivel a mas szerzOk vizsgdlataira torténd hivatkozasok e
kozleményekben megtalalhatok. Végik a Kovetkeztetés fejezetben kutatasaink
leglényegesebb elméleti felismeréseit és gyakorlati hasznu tanulsagait foglalom Gssze.

A PhD értekezésemhez kapcsold kozleményeimet, témavezetémmel, Dr. Banhidy
Ferenccel egyetértésben elsdként nemzetkozi szaklapokban kivantuk megjelentetni. A
fiil fejlodési rendellenességei nem tartoznak a divatos kutatdsi témak koz¢, nehéz volt
ezért olyan szakembereket taldlni, akik munkaimat kritikusan értékelhették volna. A
kivélasztott nemzetkozi folyoiratok lektorai azonban képesek voltak hasznos kritika-
jukkal segiteni a végleges kézirat ezek figyelembe vételével torténd megjelenését. Ezen

tal értékelték is a magyar népességre alapozott és a korszeri epidemioldgiai elvek



alapjan végzett kutatdsaimat. E munkdim fontosabb gyakorlati haszni eredményeit
hazai és nemzetkozi kongresszusokon eléadtam, illetve szandékozom eldadni, tovabba
magyar kdzleményekben is k6zz¢é teszem.

Reményeim szerint kutatdsi eredményeim nemcsak az én szakmai munkam
szinvonalanak javulasat segitik eld, de hozzajarulhatnak a fiil rendellenességek korere-

detének jobb megértéséhez és ezek révén megel6zésiikhoz itthon és vilagszerte.

Célkitiizések

A kiils6é ful kozepes gyakorisag fejlédési rendellenességeinek (nemzetkdzi megne-
vezésiik: congenitalis abnormitas, ennek CA roviditését hasznédlom a tovabbiakban) kor-
eredete kevéssé ismert, ezért az optimalis orvosi megoldasnak tekintheté megeldzésiikre
nincs mod. Igy csak a lehetséges hallasrehabiliticiora és a sebészi-, vagy egyéb esztéti-
kai korrekcidjukra vallalkozhatunk, tobb-kevesebb sikerrel. PhD témam célja ezért a fiil
CA-k koreredetének vizsgalata volt, hogy a korokok felismerése révén eldsegithessiik

megeldzéstiket.

1.-A CA sziiletéskori gyakorisaganak megallapitdsa Magyarorszagon.

Célul tiztiik ki azon magyar esetek epidemiologiai jellemzdinek leirasat, akik izolalt
vagy multiplex-szindrémas kiils6 fiil abnormalitassal sziilettek. A kiils6 fiill CA sziile-
téskori gyakorisaganak vizsgalata Magyarorszagon el0készit egy populdcion alapuld
eset-kontroll tanulmanyt, amely feltarja a lehetséges oki tényezOket a microtia/anotia

eredetében.

2.-A kiilso fiill CA-k kiértékelése.

A CA 06sszetevoként microtia/anotia-t is magaba foglald, nem besorolt multiplex vele-
sziiletett rendellenességek kiértékelése, abbol a célbdl, hogy megallapitsuk mas, egy-
massal kapcsolodd CA Osszetevok karakterisztikai mintait €s, hogy megkiséreljiik egy

ugynevezett regiszter diagnozis felallitasat a kapcsolt CA-k mintai alapjan, illetve, hogy



0sztondzziik egy nemzetkodzi regiszter 1étrehozasat a microtia/anotia-t magaba foglalo,

nem besorolt, multiplex CA esetekre.

3.- Az kiilsé fiil CA-k lehetséges teratogén és genetikai okainak feltarasa.

4.- Az anyak terhesség alatti megbetegedéseinek és a gyermekek kiilso fiil CA fokozott

kockézata kozotti 6sszefliggés vizsgalata.

5.- Az anya gyogyszeres kezelése és a gyermekben kialakul6 kiilsé fiil CA fokozott koc-

kazata kozti 6sszefliggés vizsgalata.

Vizsgalati anyag és modszer

A magyarorszagi Fejlédési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelete (FREKF) vilag-
viszonylatban is egyediil all6 nagysagu és mindségii anyagat vizsgaltam, amely kutatas
céljabol minden szakember rendelkezésére all. PhD értekezésemben az 1980 ¢s 1996
kozotti 17 év adatait értékeltem, mivel ezt kdvetéen megvaltoztattak az adatgyljtés
modszerét.

A CA-val sujtott eseteket a Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasabol
(VRONY) valasztjak ki, és a legkorszeriibb nemzetkozi ajanlasoknak megfelelén cso-
portositjak az egyes CA-egységeket.

A VRONY-t Iényegében 1962-ben hoztak létre, mivel az Egészségiigyi Minisztérium
rendeletben kotelezte az orvosokat a sziiletéskor, illetve a csecsemdk egy éves koraig a
felismert CA-k bejelentésére és ez 1970-t61 az Orszagos Kozegészségiigyi Intézetben,
Dr. Czeizel Endre vezetésével miikodott.

A CA-s esetek bejelentése t6bb forrasbol tortént, ezek koziil harom volt a
legfontosabb: (1) A sziilész szakorvosok, mivel Magyarorszagon lényegében minden
sziilés korhazban, az 6 feliigyeletiik mellett torténik. (II) A gyermekgyogydszok, akik
egyrészt a nagyobb sziilészeti intézmények neonatologusaként minden 0jsziilottet meg-
vizsgalnak, masrészt a CA-s esetek ellatasa késObb gyermekgyogydszati intézmé-

nyekben (beleértve a sebészeteket, kardiologidkat, ortopédidkat, stb.) torténik. (III) Ha



CA-s Ujsziilott-csecsemd elhunyt, kotelezéen boncolasra keriilt, igy a korbonctani
intézményektdl a sziikséges informaciok megkaphatok voltak. E harom legfontosabb
bejelentési forras mellett elvileg (IV) minden orvos kotelessége a CA-s esetek beje-
lentése, ha észlelnek ilyeneket, és ennck a korzeti orvosok sokszor eleget is tettek. (V)
1984-t61 még egy fontos bejelentési forras segitette a VRONY-t, addigra kialakultak
Magyarorszagon a magzati diagnosztikai kozpontok és az ott felismert magzati rend-
ellenességeket is be kellett jelenteni. Igy az esetek lehetnek élve- vagy halva sziilottek,
illetve a magzati diagnosztika utan a terhesség, masodik, esetleg harmadik trimeszte-
rében megszakitasra keriil magzatok.

A CA-k kivalasztasukkor harom szempont érvényesiil: (1) Csak azok az esetek
keriilnek be a VRONY-bol a FREKF-be, akiknek a sziiletése, illetve a terhesség meg-
szakitasa és a bejelentés kozott harom honapndl révidebb 1d6 telt el. Ez a rovid 1d6
intervallum a diagnozis és az adatkérés kozott noveli az adatgyijtés pontossagat, és
csokkenti az anya visszaemlékezése miatti torzitast. igy a VRONY-bol a bejelentett
CA-s esetek 77%-a keriilt be a FREKF-be, a kimaradottak dont6 tobbségének enyhe
CA-ja volt. (2) Nem vették at a VRONY-bol 3 olyan enyhe CA-egységet, amely gyako-
ri, és amelynek a koreredete elég jol ismert, rdaddsul nincs kiilondsebb klinikai
jelentdsége. Ezek az Ortolani-pozitivitasra alapozott csipéficam-hajlamosok, a conge-
nitalis inguindlis sérvesek €és a nagy haemangiomdésok. (3) A génmutéciok és a kromo-
szoma-aberraciok (kivéve a Down kort) okozta korképeket is kihagytak a FREKF adat-
bazisabol, mivel ezek koroka ismert, rdadasul eredetiik a fogamzas el6tti idészakra

vezethetO vissza.

A kontrollok kivalasztasa a Kozponti Statisztikai Hivatal Népességnyilvantartasi Inté-
zetének segitségével tortént. A kontroll 0jsziilotteknek nem volt CA-ja, és minden
esethez altalaban 2 kontrollt ,,illesztettek” a nem, a sziiletési hét és a sziilok foldrajzi
régidja alapjan.

A sziikséges anyai €s expozicios (gyogyszerszedés, anyai betegségek, stb.) adato-
kat 3 forrasbol szerezték be: (I) Orvosilag dokumentalt prospektiv adatok a terhesgon-
dozasi konyv ¢€s a terhességgel, a sziiléssel, valamint az 0jsziilott egészségi allapotaval
kapcsolatos orvosi dokumentacion (elsdsorban zardjelentésen) alapultak. (II) A retro-

spektiv anyadtol szarmazo informaciok az altaluk kitoltott kérddivbol szarmaztak. (II) A



nem valaszolokat védonok latogatattik meg otthon és begyljtotték a sziikséges infor-
maciokat

A kiils6 fiill CA-k osztalyozasakor a human teratoldgia korabban 6sszefoglalt
alapelveit vettem figyelembe. ElsO 1épésként az izolalt és multiplex fiill CA-kat valasz-
tottam szét. Masodik 1épésként az izolalt kiilsé fill CA-k 4 tipusat kiilonitettem el: (1)
microtia II tipusa, (2) microtia III tipusa, (3) anotia, és (4) komplex fiil CA, amikor
microtia/anotia a kozépfiil CA-ival tarsul. (A microtia I tipusa, mint minor anomalia
kimarad ez értékelésbdl a tobbi minor fiill anomalidval egyiitt.) Harmadik 1épésben a
nem-azonositott multiplex fiil CA-kat értékeltem a komponens CA-k szama alapjan,
megkisérelve ennek alapjan az ismert CA-szindromak azonositasat.

Az expozicids (gyogyszer, anyai betegségek, stb.) hatdsokat lehetdleg orvosilag
dokumentélt prospektiv adatok alapjan, mindig a kiilsé fiil CA-k kritikus id6szakdban,

tehat a terhesség masodik és harmadik honapjaban értékeltem.

Eredmények

1. A kiilsé fiil CA-s esetek gyakorisaga és kategoria/tipus eloszlasa

A Velesziiletett Rendellenességek Orszdgos Nyilvantartdsa adatainak feldolgozasaval
Magyarorszagon az izolalt kiilsé fiill CA-s esetek gyakorisdga sziiletésekre szamitva
0.30 ezrelék, mig a fiil CA-kat is tartalmazo multiplex CA-s (CA-szindrémas és nem-
azonositott multiplex CA-s) esetek eléfordulasa 0.18 ezrelék. igy a fiill CA-k a maguk
0.48 ezrelékes sziiletéskori gyakorisagaval a kozepes gyakorisagh CA-k csoportjaba
sorolhatok.

A fil CA-s esetek bejelentése sok kivanni valot hagy maga utan mind teljességét,
mind mindségét (a diagndzisok pontossagat) tekintve. Kiilondsen a multiplex fiil CA-k
esetében kellene fokozottan torekedni a mar ismert CA-szindromak azonositasara.

Részletesen a Fejlodési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelet anyagat értékel-
tem. A 354 izolalt kiils6 fiil CA koziil 74-nek (20.9%) volt microtia II (enyhe) és 236-
nak (66.7%) microtia III (sulyos) tipusa, mig anotia csak 24 (6.8%) esetben fordult ¢l6,
a komplex fiil CA-k csoportjaba pedig 20 (5.6%) eset keriilt. A 156 nem-azonositott



multiplex CA koziil a bejelentett komponens CA-k alapjan 48 esetben (30.8%) lehet6-

ség nyilott az ismert CA-szindromakba torténd besorolasukra.

1. A kiilso fiil CA-s ujsziilottek jellegzetességei.

A microtids esetek enyhe fiu talsulyt (53.2%) mutatnak, ezzel szemben az anotias esetek
nemi aranya megfelel a vartnak (50.0%). A komplex fiill CA-s esetek fi tobblete
(70.0%) mar olyan jelentds, hogy ez koreredetiikkel is kapcsolatos lehet. A multiplex
CA-s esetekben is sokkal tobb a fiu (65.4%).

Mig az izolalt kiils6 fiil CA-s 0jsziildttek gesztacids ideje nem tér el szamottevden
a varttol (39.3 hét), sziiletési sulyuk (3 120 gramm) szignifikansan alacsonyabb volt. Ez
a magzatok méhen beliili novekedésének visszamaradasat bizonyitja. A multiplex CA-s
eseteket ilyen szempontbol nem érdemes értékelni, mivel magzati fejlédéstiket sokkal
inkabb a sulyosabb komponens CA-k hatarozzak meg.

Az izolalt microtidk dontd tobbsége (97.2%) unilateralis megnyilvanulasii némi
jobb oldali talsullyal. Az anotids esetek egy oldali megjelenése ugyancsak jellemzd
(91.7%). Ezzel szemben a komplex fiil CA-k csaknem kétharmada (63.2%) mindkét
oldalt érinti.

A multiplex CA-s esetekben a fiil CA-k az esetek egyharmadaban (62.2%) egy-

oldali megnyilvanulasuak voltak, megint csak jobb oldali tobblettel.

111, Az izolalt kiilso fiil CA-k koreredeti kutatasanak uj eredményei

Az izolalt kiils6é fiill CA-k gyakrabban fordulnak el6 magasabb sziilési sorrendi és
rosszabb szocidlis helyzetli anydk gyermekeiben, ami kapcsolatban lehet e fejlodési
rendellenességek koreredetével.

Az izolalt kiilsé fil CA-k koéreredetében az anyédk altal hasznalt gyodgyszerek
teratogén hatasa nem igazolhato.

Az anyai betegségek koziil a magas 1azzal jaro anyai betegségeknek, elsésorban a
jarvanyos iddszakban eldforduld influenzénak és masodlagos szovodménnyel jard

nathanak, valamint az otitis medidnak koreredeti szerepét az izolalt kiilsé fiill CA-k kor-



eredetében sikertiilt bizonyitanom. Ezeknek az anyai betegségeknek maternalis teratogén
hatasa azonban megfeleld gyogyszerkezeléssel csokkenthetd volt.

Az izolalt fiil CA-k 1étrejottében elsdként igazoltam az un. multifaktorialis korere-
detet, vagyis a poligénes hajlam és azt a provokalo artalmas kiils6 hatasok interakcio-
jénak a szerepét. A Galton-szabélyok alapjan az elsd-foku rokonokban vart csaladi hal-
mozddas ¢és a talalt sziildi/testvéri érintettség ugyanis szignifikdnsan nem tért el egymas-

tol.

1V. A multiplex fiil CA koreredeti kutatasanak uj eredményei

Az anyak szegénysége, vagyis alacsonyabb szocidlis helyzete a multiplex fiil CA kate-
goridban is igazolhat6 volt.

A fiil CA-k kritikus idészakaban alkalmazott oralis hydroxyethylrutosidea kezelés
9-szeresére novelte egy specifikus komponens CA-kbol allé6 multiplex CA, vagyis CA-
szindroma kockézatat.

Az anyai betegségek koziil kettdnek koroki szerepére deriilt fény kutatdsaink sordn.
Az egyik csoportba megint a magas lazzal jar6 anyai betegségek sorolhatéak be. Az
influenza és masodlagos szovodmények miatt magas lazzal jaré nathék esetében, ha ez a
terhesség masodik és/vagy harmadik hoénapjaban fordult elé, a multiplex fiil CA-k
gyakorisaga is jelentdsen megndtt. A magas 14z tehat azon kivételes human teratogén
hatasok kozé sorolhatd, amely mind izolalt, mind multiplex CA-kat képes el6idézni. A
masik betegség magzati varicella betegség, ami jellegzetes CA-szindrémat okozhat,
aminek Osszetevdje lehet a boérhegesedés masodlagos kovetkezményeként kialakulo

microtia is.

Kovetkeztetések

Az izolalt kiilsé fiill CA-k eseteknek csak egy kis részében észleltiink csaladi
halmozddast (kongenitalis fiilrendellenesség korabbi vagy tjboli eléfordulasa elséfoka
rokonoknal). Korabban ugyan kozoltek autdoszom domindns €s autdszom recessziv

oroklédésmenetet mutato csaladokat, de egyértelmiinek latszik, hogy az izolalt kiilsd fiil



CA-K esetek csak elenyészd hanyadanak vannak genetikai okai. A csaladi halmozodas
mintazata alapjan multifaktorialis eredet meriil fel, poligénes prediszpozicid és kornye-
zeti tényezOk kolcsonhatasaval. Az észlelt esetek szama nem kiilonbozott szignifikansan
a multifaktorialis etiologiai modell alapjan vart szamtol. Tehat az izolalt kiilso fiil CA-
kat multifaktorialis eredetiinek tartjuk.

Az multiplex fiil CA esetek korében nem észleltiink csaladi halmozddast, ellen-
kezbleg a kongenitalis rendellenességekbdl alld szindromakat altaldban kromoszoéma
rendellenességek és mutans major gének, valamint teratogén tényezék okozzak. A kro-
moszoma rendellenességeket azonban kizartuk a vizsgalatbol, mivel a kizarasi kritéri-
umai koz¢ tartozott. Az un. ‘regiszter diagndzisaink’ alapjan felmeriilt, hogy egyes
tobbszords kongenitalis rendellenességbdl allo szindroémakat mutans major gének okoz-
tak, amelyeknek legtobbszor autdszém dominans 6roklddésmenete volt. Az észlelt ese-
tek uj mutaciok kovetkezményei lehettek, mivel a sziilok nem voltak érintettek €s a test-
véreknél sem fordultak eld. A legtobb teratogén tényezo, pl. a magzati varicella beteg-

ség nem ismétlddik testvéreknél az immunizacid kialakul4sa miatt.

Osszefoglalva az izolalt kiilsé fiil CA-k eredete alapvetéen a multifaktorialis modellel
magyarazhat6 (gén-kornyezet kolesonhatas). Ezt a kongenitalis rendellenességet gene-
tikai (poligénes) hajlam talajan kivalthatja az anyai betegségekkel egyiitt jar6 magas laz,
amely lazcsillapitokkal megel6zhet6. A komplex fiill CA-k eredete heterogén, de nagy-
résziiket mutdns major gének, kromoszoma rendellenességek €s teratogén tényezok

okozhatjak.

A Kkiilso fiil CA-k megel6zésének lehetdségei

Mind az izolalt, mind a multiplex fiil CA-k esetében szembetlind az anyak rosszabb
szocidlis helyzete, aminek javitasa e CA-csoport csokkenéséhez is hozza jarulna. Ez
azonban nem orvosi, hanem tarsadalmi kérdés.

Az izolalt fiil CA-k kéreredetében a magas lazzal jar6 anyai betegségek tekinthetok

a legfébb ismert kdroknak, azonban mint ezt a vizsgalatom is igazolta, ennek teratogén



hatasa megfeleld lazcsillapitd gyogyszerekkel megeldzhetd. Az otitis media komplex fiil
CA-kat okozo hatdsa is megfeleld antibiotikum kezeléssel kivédhets. Mindezek fel-
hivjak arra a figyelmet, hogy a gyogyszerek teratogenitdsanak jelenlegi eltulzésa, és az
emiatti kezelések elmaradasa a szilikséges esetekben feltehetden tobb kart idéz eld, mint
a ritka human teratogén gyogyszerek.

Az antiepileptikumok 0Osszefiiggése a fejlodési rendellenességek kialakuldsanak
magasabb kockézataval kozismert. Adatainkbol lathato, hogy az antiepileptikum-asszo-
cialt fejlodési rendellenességek spektrumaba beletartozik a tobb szervrendszert is érintd
anotia/microtias esetek is. A multiplex fiil CA-s esetek vizsgalatakor igazoltam, hogy a
hydroxyethylrutosidea (Venoruton) oralis adasa a terhesség II. és/vagy III. honapjaban
jelentdsen noveli egy jellemzd megnyilvanuldst CA-szindroma kockéazatat, aminek
legfontosabb komponense az anotia vagy microtia. E szerint ezt a gydgyszert is be kell
sorolni a human teratogének mintegy 45 gyogyszert magaba foglalo listajaba, €s keriilni
kell alkalmazasat a terhesség I1. és III. hénapjaban.

Ezen tal, minden olyan terhességre késziild nének, aki korabban nem esett 4t
baranyhimldn, erdteljesen ajanlani kell a varicella-oltast, hogy a terhesség alatti megbe-
tegedések miatti multiplex fiil CA-k megeldzhetdek legyenek.

A fiil CA-k esetében is helyes lenne tehat a modern orvoslds vezéreszméjét
érvényesiteni, miszerint a megel6zés 1ényegesen eredményesebb, mint a rendellenes-

ségek bizonytalan kimenetelli kezelése.
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Koszonetnyilvanitas

Halasan koszonom Dr. Czeizel Endre orvos genetikusnak, az orvostudomanyok dokto-
ranak munkéamban nyujtott elengedhetetlen segitségét, azt, hogy szuggesztiv erdvel fel-
keltette érdeklédésemet a fiil fejlodési rendellenességei irant, és felhivta figyelmemet a
koérokok megismerése mogott rejlé hallatlan lehetségekre a megeldzés tekintetében.
Hasznos tanacsaival elinditott a gyakorl6 fiil-orr-gégész szamara nem szokvanyos epi-
demiologiai-, genetikai-, farmakologiai- és statisztikai elemzések vilagaban, rendelke-
zésemre bocsatotta a VRONY adatait vizsgalatunkhoz. és a kiértékelésében mindenkor

szamithattam a tapasztalataira, ha elakadtam, segitette ¢s vezette munkamat.

Nagyon koszondm témavezetdm Dr. Banhidy Ferenc egyetemi docens urnak min-
denkori tamogatéasat. Szeretnék koszonetet mondani a kozos munkaért €s a segitségért,
amit az elméleti és gyakorlati munkamban messze témavezet6i kotelezettségén feliil

nytjtott.

Koszonetemet fejezem ki minden jelenlegi munkatarsamnak a Honvéd Korhaz - Allami
Egészségligyi Kozpont Fiil-Orr-Gége ¢s Fej-Nyaksebészeti Osztalyan, akik segitették a

PhD. programban valo részvételemet €s toleraltak az ezzel jaro rendszeres tavolléteket.

Koszonettel tartozom volt munkahelyeim vezetdinek, hogy tanitvdnyuk lehettem.
Az Orszagos Onkologiai Intézetben Dr. Banhidy Ferenc professzor Grnak, aki a fej-
nyaksebészettel fert6zott meg és majdan kisérte késébbi palyamat, és a Flor Ferenc
Koérhdzban Dr. Becske Miklos tanar urnak, aki elnézd szigorral avatott be a fiil-orr-
gégészet alapjaiba, majd a mit6i titkok rejtelmeibe. A mindennapi igényes szakmai
munka és a betegekhez valdé emberi hozzaallas alapmércéjét mutattak meg nekem és

jelentik ma is szamomra.

Ko6szondm Puho H. Erzsébetnek az adatok statisztikai feldolgozasdban nyujtott segit-

ségét.

Halasan koszonom csalddomnak a timogatasat és a tiirelmét.
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