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OSSZEFOGLALO

A veleszlletett rendellenességek a test szerkezetének vagy mikodésének szamos olyan
rendellenességét foglaljak magukban, amelyek a méhen belili fejlédés soran keletkeznek.
Népegészségugyi jelentéségiiket mutatja gyakori el6fordulasuk, valamint az 5 éves kor alatti
halalozasban jatszott meghatarozo szerepiik. Az altaluk okozott tartés megbetegedés nagy terhet
ré az érintett egyénekre, csaladjaikra és a tarsadalomra.

A velesziiletett rendellenességeket klinikai kovetkezményeik alapjan major és minor kategériakba
soroljak. A morfol6giai rendellenességek lehetnek izolaltak, amikor egy szervet vagy szervrendszert
érintenek, és lehetnek tobb szervrendszert érinté multiplex rendellenességek. Megkilénboztetiink
malformacios, deformacios, diszrupciés és diszplazias elvaltozasokat. A multiplex rendellenességek
kozott eléfordulnak szindrémak, asszociacidk és szekvenciak. A kivaltd ok szerint két
csoportba oszthatdk: genetikai és nem genetikai eredet(, Un. teratogén agens altal okozott
rendellenességekre. A teratogén agensek lehetnek anyai betegségbdl ereddk, fertézd korokozok,
fizikai behatasok, valamint gyogyszerek és egyéb kémiai anyagok. Azonban a velesziiletett
rendellenességek nagy részének oka ismeretlen, masok pedig multifaktoriélisak lehetnek, azaz
genetikai és kdrnyezeti hatasok egylttesen jatszanak szerepet kialakulasukban. A kézlemény az
elézdleg felvetett meghatarozasok kiterjesztésével és részletesebb kifejtésével foglalkozik.
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SUMMARY

Congenital anomalies encompass various abnormalities in the structure or function of the body
that develop prenatally. They represent a significant public health issue due to their high
incidence and prominent role in causing mortality among children under the age of five.
Congenital anomalies contribute to long-term disability, which takes a significant economic
burden on individuals, families, health care systems and societies.

In terms of clinical implications, these anomalies are classified as major or minor. Morphological
abnormalities are more often isolated, when they affect a single organ or organ system, or they
can also be multiplex affecting several organ systems simultaneously. Malformation, deformation,
disruption and dysplasia are distinguished. Multiplex disorders include syndromes, associations
and sequences. Congenital anomalies can be categorized based on whether they are caused by
genetic or nongenetic factors like exposure to teratogenic agents. Teratogenic agents include
maternal diseases, infectious agents, physical factors, drugs and other chemicals. Nevertheless,
the cause of the majority of congenital anomalies remains unknown, while others may be
multifactorial, involving a combination of genetic and environmental factors. The purpose of
this article is to expand upon and provide further elaboration on the definitions previously
established.
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BEVEZETES

A velesziiletett rendellenességek (VR) népegész-
séglgyi szempontbdl kiemelt jelentdségl beteg-
ségek. A VR-ek az érintettek és csaladtagjaik élet-
min&ségére gyakorolt kedvezdtlen hatason kivdil
a tarsadalomra is nagy terhet ronak. Nagyban
hozzajarulnak a magzati veszteségekhez, a
csecsemd-, valamint gyermekhalandésaghoz.
A szamottevd haldlozason felll a maradandé
egészségkarosodasok még tovabb novelik a
VR-ek okozta rokkantsaggal korrigalt elveszitett
életéveket. Mind az egyén mind a tarsadalom
szamara kimagaslé a VR-ek koltségvonzata,
egyrészt az érintett egyén és csaladtag kieshet az
aktiv foglalkoztatottsagbdl, masrészt megemel-
kedik az orvosi, szocialis és oktatasi szolgalta-
tasok koltsége is.

A VR-ek olyan szerkezeti (strukturalis) vagy funk-
cionalis rendellenességek, amelyek a méhen belili
élet soran alakulnak ki, és amelyek sziiletés el6tt,
sziiletéskor vagy néha csak késébb ismerhetdk fel
(WHO, 2023. February 27). A funkcionalis rendel-
lenességek kdzé tartoznak az anyagcsere vele-
szilletett hibai és a degenerativ rendellenességek
(pl. izomsorvadas). Szlikebb értelemben a vele-
szlletett fejlédési rendellenességek a megter-
mékenyitéstdl a sziiletésig terjed6 iddszakban
kialakulé szerkezeti rendellenességek. Egyes
rendellenességek, mint példaul az ajakhasadék
és a gerincferdiilés, szlletéskor nyilvanvalok, mig
mas sulyos allapotok, mint példaul a veleszile-
tett szivhibak és a velesziiletett anyagcsere-hibak,
kevésbé konnyen felismerheték. Mas beteg-
ségek az élet késbbbi szakaszaban, 1 éves kor
utan jelentkezhetnek, példaul a Huntington-kor.
A VR-ek koroka heterogén, gyakran multifaktori-
alis vagy ismeretlen, ezért a Betegségek Nemzet-
kozi Osztalyozésa 10. valtozata (BNO-10) Q00—
Q99 kodokkal az érintett szervrendszer alapjan
sorolja azokat csoportokba. A sziiletés el6tt és az
elsé életévben diagnosztizalt elvaltozasok nyil-
vantartasaval foglalkozé adatgydjtések, betegre-
giszterek és epidemioldgiai kutatasok tobbsége
ezt a nevezéktant hasznalja.

ELOFORDULAS ES JELENTOSEG

A VR-ek kiillonbdz6 meghatarozésa végett az el6-
fordulasukrél csak megadott feltételek mellett le-
het nyilatkozni — szerkezeti vagy funkcionalis el-
valtozasok is, csak major vagy minor rendellenes-
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ségek is, milyen korban észlelt megbetegedések
gyakorisagardél beszélink. A 2000-es évek kozepe
Ota szamos erdfeszités tortént a VR halalozasi
terheinek becslésére, azonban a VR-ek kedvezdt-
len kimenetelhez (haldlozds és megbetegedés)
valé hozzajarulasanak tobb csoport altal generalt
becslései globalisan eltérnek. Mig egyes eltérések
a kilonbozé adatforrasok és modszerek haszna-
latanak tulajdonithatok, az eltérések nagy része a
Jvelesziletettnek” mindsitett allapotok eltérd ter-

e ses

Modell, Blencowe, Strong & Aldous, 2023).

Az anyak és gyermekek egészségének javita-
saért dolgozé amerikai nonprofit szervezet, a
March of Dimes az Egészségugyi Vilagszervezet-
tel (World Health Organization, WHO) egyiitt-
mukodve 2006-ban dolgozott ki elészér model-
lezett becsléseket valamennyi orszagra vonatko-
zdan. A VR-ekrél sz6l6 globalis jelentése szerint
évente 7,9 millio gyermek szlletik a vildgon
genetikai vagy részben genetikai eredet( sulyos
rendellenességgel, ami az Ujszilottek korilbeldl
6%-at teszi ki. Tovabbi szazezrek sziiletnek olyan
VR-kel, amelyek fogamzas uténi karos behatasok
kovetkeztében alakulnak ki. A jelentésben be-
mutatott adatok azt mutatjak, hogy évente leg-
alabb 3,3 millié &t év alatti gyermek hal meg VR
miatt, és a tulélék kozul 3,2 millian maradand6
fogyatékossaggal élik életliket. A VR-ek sziiletési
gyakorisdga orszagonként igen eltéré. A jelen-
téshez adatokat szolgaltatdé 193 orszag kozil
a VR-ek ardnya Szudéanban volt a legnagyobb
(1000 élveszilottre 82 VR), mig Franciaorszag-
ban volt a legkisebb (1000 élvesziil6ttre 39,7 VR).
Magyarorszagot a jelentés az alacsony gyakori-
sagu orszagok kodzé sorolta (1000 élveszilottre
48,9 VR). A leggyakoribb 6t VR a velesziletett
szivhibak, a vel6csé zarddasi rendellenességek, a
hemoglobin elvaltozasai, a Down-szindroma és
a glukoz-6-foszfat dehidrogenaz enzim defektu-
sa (Christianson, Howson & Modell, 2006).

A WHO-val egylttmikédé Maternal and Child
Epidemiology Estimation csoport altal készitett
5 év alatti gyermekek haldlozasi okainak becs-
lése az Osszes WHO-tagallamra kiterjed a 2000-
2019-es évekre vonatkozodan. Eredményeik sze-
rint vildgszerte évente 240 000 Ujszil6tt hal meg
a sziletést kovetd 28 napon belil VR miatt. A
VR-ek tovabbi 170 000 gyermek halalat okozzak
1 honapos és 5 éves kor kozott. A VR eléfordula-
sa az alacsony és kozepes jovedelmi orszagok-
ban sokkal gyakoribb, mint a fejlett orszagokban,
ahol tizbdl kilenc gyermek sulyos VR-gel sziiletik.



Megéllapitottadk, hogy az Ujszlldttkori és az 6t
éven aluliak haldlozésa az elmult 20 évben 6sz-
szességében javult, mikozben a VR-ek egyre na-
gyobb aranyt képviseltek az Ujsziilottkori és az
ot éven aluliak halalozasi okai kdzott. A vizsgalat
korlatai kozott emlitik, hogy az alacsony és koze-
pes jovedelm( orszagokra vonatkozd becslések
valdszintleg alulbecsiiltek, amelyeket minimalis
becslésnek kell tekinteni (Perin et al, 2023). A
legfrissebb WHO jelentés is megerdsitette, hogy
a leggyakoribb VR-ek napjainkban is valtozatla-
nul a szivhibak, a vel6csd zarddasi rendellenes-
ségek és a Down-szindréma voltak (WHO, 2023.
February 27).

A Globalis betegségteher vizsgalat (The Global
Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors
Study, GBD) 1990 éta rendszeresen kutatja és
publikalja az egyes betegségek és sériilések glo-
balis egészség hatasait. A GBD 369 kiilénbozé
betegség és sériilés eléfordulasat, haldlozasat,
és a vellik 0Osszefliggésbe hozhaté maradan-
dé egészségkarosodasok mértékét becsili. Az
adott betegséggel, illetve sériiléssel Osszeflig-
gésbe hozhatd elvesztett életéveket (years of
life lost, YLL), rokkantsaggal toltott éveket (years
lived with disability, YLD) és rokkantsaggal kor-
rigalt elveszitett életéveket (disability-adjusted
life-years, DALY) kalkulalnak, ez utébbi a karoso-
dott egészségi allapotban leélt évek és a varhato
élettartam el6tti halal miatt elveszitett életévek
egyesitett mérészama. A 369 betegségre, illetve
sérilésre vonatkozd eredményeket nemenként,
korcsoportonként 204 orszagra és terlletre vo-
natkozoan rendszeresen kdzzé teszik. A 2010-es
tanulmany szerint a VR-ek vilagszerte 510 400
haldlesetet okoztak, ami az 06sszes halalozas
1%-a (a csecsemodhaladlozas 6%-a, az 1-4 éves
kor kozotti halalozas 2,5%-a). Mindezek alapjan
a legtdbb halalt okozo betegségek rangsoraban
a VR 23. helyen &ll. A koraszilottségbdl adodd
szovédmények a 15.-ek, az asphyxia és traumak
okozta Ujszlilottkori encephalopathidk a 24.-ek a
rangsorban. Mivel a VR miatti halalozasok alta-
laban az élet korai szakaszaban kovetkeznek be,
az okozott elvesztett életévekben (YLL) kifejezett
teher még nagyobb, ebbdl a szempontbdl a VR
a 14. helyen all az 6sszes betegség soraban. Eb-
ben a rangsorban is az ischaemias szivbetegség
vezet, és a koraszilottségbdl adodd szovoédmé-
nyek (7.), valamint az Ujszulottkori encephalo-
pathiak (10.) is megel6zik a VR-et (Lozano et al.,
2012). A VR-ek rokkantsaggal korrigalt elveszi-
tett életévek (DALY) tekintetében még kiemelke-
débb sullyal birnak. A teljes népességre vonat-
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kozdan a VR-ek a DALY okaként 1990-ben a ha-
todik, 2019-ben a tizedik helyen éalltak az &sszes
betegség rangsoraban. A 0-9 éves korosztaly
alcsoportjadban a 4. leggyakoribb tényezének
bizonyultak. A 0-9 évesek kdzott 1990-ben az
Osszes DALY 6,6%-ért, 2019-ben 8,6%-ért voltak
felel6sek a VR-ek (Global Burden Disease and In-
jury Collaborators, 2020).

A VR-ek el6éfordulasanak kdvetésére szamos or-
szagban surveillance rendszerek mikodnek. Az
eurdpai orszagok kozotti adatgydjtés Osszehan-
golasara jott |étre a EUROCAT (European Surve-
illance of Congenital Anomalies), a VR-ek epide-
mioldgiai felligyeletére szolgald népesség-alapu
nyilvantartasok 23 orszag egylttmikodésén ala-
puld eurdpai haldzata. A EUROCAT az élveszile-
tések, a 20. terhességi héttél kezd6dd magzati
haldlozasok és a magzati rendellenesség miatti
terhességmegszakitasok (Termination of Preg-
nancy for Fetal Anomaly, ToPFA) alkalmaval azo-
nositott VR-ekre vonatkozé adatokat gyujti és
elemzi. A EUROCAT a strukturalis és a kromoszé-
ma-rendellenességekre Osszpontositva a major
VR-ek gyakorisdgdt monitorozza. A legfrissebb
(2020. évi) adatok alapjan 10 000 fére 253,4 fej-
I6dési rendellenesség jutott, amelybdl 190 mu-
tatkozott az élveszilettek kdrében, mig a mara-
dék esetek a magzati korban, élvesziilést nem
eredményezé esetekbdl szarmaztak. Mindezek
alapjan az élveszilottek korében a major fejlé-
dési rendellenességek eld6fordulasa kozel 2%-ra
teheté (EUROCAT, 2020).

Magyarorszagon a teljes lakossag korében a
haldlozasok 0,2%-aért felelések a velesziletett
fejlédési  rendellenességek (BNO10 QO00-99).
Ugyanakkor a csecsemohalélozas (1 éves kor
alatti halalozas) masodik leggyakoribb okai,
és az Osszes csecsemd halaleset egynegyedét
(25%) okozzak. Csecsemdkorban a VR-ek 1000
élveszllott kozil 1 halalat okozzak. Bar joval ki-
sebb a halalozas az 1-4 éves életkori csoportban
— 100000 gyermekbdl 5 gyermek halalat okozza
VR - a halaloki sorrendben mégis ez all az elsé
helyen, a meghalt 1-4 éves gyermekek egy-
harmadanal (35%) VR szerepel a halal okaként
(Hungarian Central Statistical Office Dissemina-
tion database, 2023 June).

Magyarorszagi VR morbiditasi adatokat a Ve-
lesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyil-
vantartdsa (VRONY) gyUjti a BNO-10-es revizid
alapjan szintén a 17-es Un. Q fécsoportba sorolt
.velesziletett rendellenességek, malformacidk



és szindromak” betegség megnevezések sze-
rint. A VRONY adatai szerint a VR-ek gyakorisa-
ga hazénkban 5%-0s, ami az éves sziletésszam
alapjan mintegy 5000 magzatot/ujszilottet/cse-
csemot érint. Ehhez a sokasaghoz csatlakoznak
azok az esetek, amelyek nem magzati korban
vagy a szlletést kovetden kodzvetlenil, hanem
csak késdbb, akar évek mulva keriilnek felisme-
résre. A VRONY-ba bejelentett leggyakoribb fej-
|6dési rendellenességek a pitvari sévényhiany, a
Down-szindroma, a kamrai sdvényhiany, a vese
egyéb meghatarozott velesziletett rendellenes-
ségei és a dongaladb voltak (Csaky-Szunyogh &
Formanek Balku, 2022).

OSZTALYOZAS

A veleszlletett fejlédési rendellenességek ko-
z6tt a kovetkezményeik szerint major és minor
rendellenességeket kildnboztetiink meg. A ma-
jor VR-ek jelent6és egészségligyi, szocialis vagy
kozmetikai kdvetkezményekkel jarnak az érintett
egyénre nézve, és jellemzden orvosi beavatko-
zast igényelnek. Ezek azok az allapotok, amelyek
a VR-ekhez kapcsolodd halalesetekért felelések
és a tulélok szamara élethosszig tartd szellemi és/
vagy fizikai fogyatékossagot okozhatnak. A ma-
jor rendellenességek prevalencidja 2—4 szazalék
k6zott mozog a vizsgalt populaciotél fliiggden.
Példaul gyakori major rendellenesség a szivkam-
rak kozotti sovény hianya, vagy az ajak- és szjj-
padhasadék. Ezzel szemben a minor VR-ek, bar a
lakossag korében gyakoribbak, olyan szerkezeti
elvaltozasok, amelyek nem jelentenek jelentds
egészségi problémat, és altalaban korlatozott
szocialis vagy kozmetikai kovetkezményekkel
jarnak az érintett egyén szamara (példaul ala-
csonyan Ul6 fulek, rendellenes tenyérranc). Sok
esetben ezek a rendellenességek nem keriilnek
bejelentésre. Ugyanakkor vizsgalatok tdmasztjak
ala, hogy mégis lehet jelentéségiik, mert harom
vagy tébb minor malformacié jelenléte major
rendellenesség vagy szindréma fokozott kocka-
zataval jar egyltt (Leppig, Werler, Cann, Cook &
Holmes, 1987).

A VR-ek osztalyozasanak masik médja az, hogy
az adott rendellenesség 6nmagaban (izolalt)
vagy mas rendellenességekkel egyitt (multiplex)
fordul eld. Az izolalt fejlédési rendellenességek
egy szervet vagy szervrendszert érintenek. Le-
hetnek malformaciok, deformaciok, diszrupcidk
és diszplaziak, azonban ezen rendellenességek
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eléfordulhatnak multiplex rendellenességek al-
kot elemeként is.

A malformacié olyan altalaban nem progressziv
morfoldgiai elvaltozas, amely az embrionalis kor-
ban torténd koros fejlédési folyamat kdvetkez-
tében alakul ki, egy érintett struktura egyaltalan
nem, vagy csak részben vagy rendellenes moédon
alakul ki. Ide tartoznak a sziv sdvényhibai, ajak-
és szajpadhasadékok, a vel6csézarddasi rendel-
lenességek. A deforméacié a normalisan fejlédé
magzat testrészeinek kilsé vagy belsé ok miatt
létrejovd alak és méret torzulasa. Gyakori kilsé
mechanikai tényezdk a kevés magzatviz, vagy
az ikerterhesség. Belsd ok is vezethet a kevés
mozgasbol adédé deformacidhoz — motoros be-
idegzési zavar, kdzponti idegrendszeri defektus,
oroklott izomelfajulds. Nagyrészt a szervfejlédés
utan alakulnak ki, és a szlletés utan altalaban re-
verzibilisek, de ha a gesztacio korai idészakaban
keletkeznek, akkor az eltérések maradandok is
lehetnek. Relative gyakori deformacios rendel-
lenesség a dongalab, csipdficam. A diszrupciéd
a normalisan fejlédé szervre hatdé romboloé me-
chanikai eré hatasara alakul ki, amely az érintett
testrész teljes vagy részleges pusztulasat ered-
ményezi, és a szomszédos szovetek fejlédeési
ledllasat okozhatja, ami masodlagos fejlédési
rendellenességhez vezet. Hatterében allhat érel-
zarddas, amely a vérellatds megsziinése miatt
az adott szerv, vagy annak egy részének az el-
haladsahoz vezet (pl. bél elzarédasok, porence-
phaliak). A masik kivalté oka lehet az amputacio,
amelynek jellegzetes példaja az amnionszalag
leszoritds miatt kialakult végtaghianyok. A leg-
tébb diszrupcios eset egyszeri esemény, amely
inkdbb sporadikus, mint 6roklédé, igy az ismét-
I6dés kockazata nagyon csekély. A diszplazia a
sejtek vagy szdvetek ndvekedésének és fejlédeé-
sének szdvettani rendellenessége. A diszplaziak
lehetnek lokalizaltak (pl. anyajegy) vagy genera-
lizaltak. Utobbira példa a csontok olyan rendel-
lenes ndvekedése, amely tdrpe novést eredmé-
nyez (achondroplasia) (Hennekam et al., 2013).

A multiplex rendellenesség lehet szindroma,
asszociacio vagy szekvencia. A szindréma kettd
vagy tobb szervrendszerben észlelheté kozos
korokra visszavezethetd elvaltozas. Szindromat
okozhatnak kromoszéma-elvaltozasok, méhen
bellli fejlédés soran elszenvedett fertézések és
egyéb kilsé teratogén hatasok. Ide tartozik a
Down-szindroma, velesziiletett rubeola-szindro-
ma, magzati alkohol-szindréma. Az asszociacié
olyan morfolégiai rendellenességek mintazata,



amelyek nem éllnak egymassal ok-okozati 6sz-
szefliggésben, kérokuk jelenleg még nem is-
mert, de gyakrabban fordulnak el egydttesen,
mint ahogyan az a véletlenszerlség alapjan
varhaté lenne. A tudomanyos ismeretek béviilé-
sével egyre t6bb asszociacid kdzos okara derdl
fény. Ennek nyoman varhaté, hogy a napjaink-
ban asszociaciéként szamon tartott szdmos VR
a jovében a szindroma kategoridba kerdl atso-
rolasra. Az asszociacio legismertebb formaja a
VACTERL-asszociacié, mely mozaikszo, az elval-
tozéssal érintett szervek kezdébetlibdl tevédik
Ossze: vertebralis (csigolya) rendellenességek,
andlis atrézia (végbélnyilas elzarodas), cardialis
(sziv) hibak, tracheo-oesophagedlis fistula (lég-
cs6-nyeldcsd sipoly), vagy nyeldcsd elzarodas,
renalis (vese) rendellenesség és limb (végtag)
defektusok alkotjak (Solomon, 2011). A szekven-
cia esetében is tobb szervrendszer eltérése ész-
lelhetd, azonban egy elsédlegesen karosodott
szervrendszer miatt jon létre a tobbi rendelle-
nesség. Gyakori példa a Pierre Robin-szekvencia,
amelyben a kis allkapocs, az elsédleges anato-
miai hiba, ami kiallé nyelvhez (normalis méretd)
vezet, ami viszont zavarhatja a szajpadlas zaro-
dasat, és kovetkezésképpen szajpadhasadékot
hozhat létre (Hsieh & Woo, 2019). Potter szek-
vencia esetén az elsddleges rendellenesség az
oligohidramnion (kevés magzatviz), amely miatt
a magzat mozgasa korlatozott, és ez dongalab,
izlleti rendellenességek, lapos arc, kis allkapocs
kialakulasédhoz vezet. Ezenkivil a tidd fejlédése
is elmarad, a korlatozott magzati légzémozga-
sok miatt (Thomas & Smith, 1974).

KOROKOK

A VR-ek okai lehetnek genetikai és nem geneti-
kai eredetliek. A genetikai és molekularis kutata-
sok fejlédése kovetkeztében a VR-ek koziil egyre
tobbnek tudjak meghatarozni az okat, azonban
korulbelll 65%-uknak jelenleg is ismeretlen az
eredete. Az anomalidk kb. 25%-a multifaktorialis
eredetl, azaz genetikai és kdrnyezeti tényezdk
egyarant szerepelnek kialakulasukban. Tisztan
genetikai ok 12-25%-ban azonosithatd, és 10-
13%-ban tehetd felel6ssé valamilyen kdrnyezeti
hatés a kialakulasukért (Feldkamp, Carey, Byrne,
Krikov, & Botto, 2017).

A genetikailag egyértelmlen meghatarozott
oroklédé  betegségek kromoszomalis  vagy
monogénes (Mendel-féle) genetikai hibak ko-
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vetkeztében alakulnak ki. Ezen kivll léteznek
nem mendeli 6roklédési mintadzatot mutato ge-
netikai rendellenességek is. A genetikai eredet
rendellenességek lehetnek o6rokldttek vagy Uj
mutacio kovetkezményei.

A kromoszéma-anomalidk szarmazhatnak a kro-
moszomak osztddasi hibaibdl (szambeli eltéré-
sek) vagy szerkezeti eltérésekbdl. Az emberi sej-
tekben 22 par testi (autoszéma) és egy par nemi
kromoszdma taldlhatd. A kromoszémak szambeli
rendellenességeinek két tipusa van: poliploidia,
a 23-as haploid szdm abnormalis tébbszordse
(példaul triploidia 69 kromoszomaval); és aneu-
ploidia, egy egész kromoszéma elvesztése vagy
elnyerése (monoszémia, illetve triszomia). Egy
adott aberracio jelen lehet az Osszes testi sejtben,
vagy bizonyos sejtvonalakban (mozaikossag).
Az aneuploidia példai a triszomia-szindrémak
(Down-szindréma /21 triszémia/, Edward-szind-
roma /18 triszomia/, Patau-szindroma /13 tri-
szomia/), illetve a nemi kromdszémak szambeli
eltérései /Turner-szindroma és Klinefelter-szind-
roma/. A kromoszdmak szerkezeti eltérései a kro-
moszdma megvaltozasabdl (nagymértéku kiesés/
delécié, duplikacié, athelyezédés/transzlokacié
és megfordulas/inverzid) erednek. A kiegyen-
sulyozott hordozdk nem betegek, teljes kromo-
szdbma anyaguk van, ami szerkezetileg atrende-
z6dott. Azonban az utddokban a kromoszémak
kiegyensulyozatlanna valhatnak, amikor is a kro-
moszdéma-atrendezddések delécidkat (részleges
monoszomia) és duplikaciokat (részleges triszo-
mia) eredményeznek. Példaul a 22. kromoszéma
mikrodelécidja (q11) okozza a DiGeorge-szind-
rémat, amely szivfejlédési rendellenességgel, a
mellékpajzsmirigyek és a csecsemdmirigy hia-
nyaval vagy alulfejlettségével jar. Minor eltérések,
mint példaul tavol all6 szemek (hipertelorizmus),
fulkagyld rendellenesség, vékony ajkak és a kis-
méret( allkapocs (mikrognatia) kisérhetik (Szu-
mutku et al., 2022).

A monogénes rendellenességeket egyetlen gén-
par hatdrozza meg, a betegség atvitele a mendeli
oroklédési szabalyok szerint torténik. Az Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM) az emberi
gének és genetikai fenotipusok atfogo, hiteles,
szabadon hozzaférhetd és naponta frissitett tar-
haza, amely jelenleg tébb mint 16 000 génrdl tar-
talmaz informacidkat (Hamosh, Scott, Amberger,
Bocchini, & McKusick, 2005). Az oroklésmenet
autoszomalis, ha a gén testi kromoszéman, azaz
autoszéman helyezkedik el. Autoszomalis domi-
nans 6roklédés esetén egy mutans gén is elég
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a rendellenesség tovabb orokitéséhez. Az érin-
tett személynek legalabb egyik szlldje beteg,
ilyenkor 50% a valdszin(isége, hogy egy utdd is
érintett lesz (pl. Marfan-szindroma). Autoszo-
malis recessziv 6roklédé rendellenesség megje-
lenéséhez a gén mindkét kopidjanak mutacioja
szikséges. Egy érintett személynek akar mindkét
sziléje is egészséges lehet, azonban ez eset-
ben mindketten hordozok kell, hogy legyenek.
Két egészséges hordozonak 25% az esélye arra,
hogy érintett gyermekik sziilessen. A kaukazusi
népcsoportban a leggyakoribb ilyen betegség
a cisztas fibrozis, melynek sordn a kilsé-bel-
s nyalkahartyak nedvességéért, az elvalasztott
nyak strlségéért felelés sejtfali szallitofehérje
nem megfeleléen mikodik, ezért a szervezet mi-
rigyei a normalisnal sokkal strlibb valadékokat
termelnek. Az X-hez kotott recessziv 6roklédési
betegségeket a nemi kromoszoman, az X-kro-
moszoman bekovetkezett mutacidk okozzak. A
férfiak gyakrabban érintettek, hiszen csak egyet-
len X kromoszémajuk van. A beteg férfi lanya
hordozd lesz, de fianak nem 6rokiti a betegsé-
get. Hordozé nének 50% esélye van arra, hogy
fia beteg lesz, és 50% arra, hogy lanya is hordozd
lesz. Beteg n6nek minden fia beteg, illetve min-
den lanya hordozo lesz. llyen 6rokl6dés menetet
mutat a hemofilia A, ahol a véralvadasi faktor hi-
anya miatt kéros vérzékenység lép fel.

Nem mendeli 6roklédési mintazatot kdvetd ge-
netikai rendellenességek lehetnek a mitokondri-
alis kromoszoma altal hordozott elvaltozasok. A
genetikai sériilés a sejtanyagcsere zavarat okoz-
za, amelynek hatterében leggyakrabban a mito-
kondrialis égzési lanc (oxidativ foszforilacié) en-
zimkomplexeinek génmutéacidja all. A mitokond-
ridlis 6roklédés kizardlag az anyai vonalon ke-
resztll torténik (pl. Leigh-szindroma) (Koopman,
Distelmaier, Smeitink, & Willems, 2013). Tovabba
idetartoznak az imprinting (ivarsejt-specifikus
géncsendesités) rendellenességek. A sziil6i ere-
detl hatdsok akkor jelentkeznek, amikor a gé-
nek a nemtdl fliggden szelektiven inaktivalédnak
(elnémulnak), tehat az atado sziilé neme befo-
lydsolja bizonyos gének kifejez6dését vagy nem
kifejez6dését az utddokban. Az imprintingért
gyakran epigenetikai (6rokité anyag megvalto-
zasa nélkuli) valtozasok felel6sek. A Prader—Wil-
li- és az Angelmann-szindromaban a fenotipust
az hatarozza meg, hogy a mikrodeléciét az apa
(Prader-Willi-szindroma) vagy az anya (Angel-
mann-szindroma) orokiti at az utdédra (Horst-
hemke & Wagstaff, 2008).
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A multifaktorialis betegségek tobb gén és kor-
nyezeti hatas egyittes fennalldsa esetén ala-
kulnak ki. Az ilyen rendellenességek az érintett
egyén csaladtagjai kozott gyakrabban fordulnak
eld. Jellemzd, hogy az eltérés gyakorisaga és a
rokonsagi fok forditottan aranyos. Idetartoznak
altaldban az izolalt fejlédési rendellenességek,
példaul szivfejlédési hibak, velécsé zarodasi ren-
dellenességek, szajpadhasadék, valamint a gya-
kori Un. mennyiségi komplex betegségek, mint
a cukorbetegség, magasvérnyomas-betegség,
asztma, epilepszia.

A nem genetikai eredet(l, szerzett VR-eket a
teratogén agensek okozzak. Teratogénnek ne-
vezziik az olyan kdrnyezeti anyagokat, amelyek
expozicibéja esetén az embridban/magzatban
szerkezeti vagy mikodési rendellenességek ala-
kulhatnak ki. A teratogén hatasok csoportjai az
anyai megbetegedések, fertézések, fizikai beha-
tasok, gyogyszerek és egyéb kémiai anyagok. A
teratogén agensek ismeretének jelentéségét az
adja, hogy a behatasok elkeriilésével, az anyai
betegségek kezelésével, véddoltasokkal a leg-
tobb ilyen természetld VR megelézhetd.

Mind a magzat, mind az anya genetikai felépité-
se meghatarozza a teratogén anyagokkal szem-
beni fogékonysagot. A genetikai fogékonysag
mértéke flggetlen a VR-ek kodzvetlen okaként
ismert genetikai allapotoktél (Id. korabban).
Olyan magzatoknal, akiknél egy enzimvarians
miatt a folsav metabolizmus karosodott, megné
a vel6csézarodasi rendellenesség gyakorisaga,
amely azonban csokkenthetd a fogamzas eldtti
idészakban és a varanddssag korai szakaszaban
alkalmazott anyai folsavpotlassal (“Prevention
of neural tube defects: results of the Medical
Research Council Vitamin Study. MRC Vitamin
Study Research Group”, 1991). A méhen belil
fenitoin expozicié az érintett csecsemdk 3-10%-
anal VR-et okoz. Kimutattak, hogy azok a csecse-
mok lesznek betegek, akiknél a fenitoin lebonta-
sa zavart szenved, és felhalmozddnak a koztes
teratogén metabolitok (Wlodarczyk, Palacios,
George, & Finnell, 2012). Bizonyos VR-ek elté-
ré gyakorisaggal fordulhatnak elé a kildénbdzé
rasszok vagy nemek kozott. A nemi szervek, a
vese és hugyuti rendellenességek és az ajak-szaj-
pad hasadék gyakrabban fordulnak elé a férfiak-
nal, mint a néknél (Sokal, Tata, & Fleming, 2014).

A kialakulo rendellenességek tipusat az intrau-
terin expozicio idépontja és idétartama hataroz-
za meg. Ha a teratogének a bedgyazddas elétti
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idészakban, a fogantatas utani elsé két hétben
hatnak, a mindent vagy semmit elv érvényesdl,
és a terhesség olyan koran vetéléssel végzéd-
het, hogy lényegében észrevétlen marad. Ez-
zel a VR kifejlédésének a lehetésége semmisiil
meg. Az embriondlis kor (fogantatads utani 2-8
hét) a szervek kifejlédésének szakasza, amelyet
a gyors sejtdifferencialodas és sejtvandorlas jel-
lemez. Ez a legveszélyeztetettebb idészak, mivel
az aktivan osztédo sejtek rendkivil érzékenyek
a karos anyagok hatasaira. Az embrionalis kor-
ban kialakuld rendellenesség tipusa attol fugg,
hogy az expozicié idején éppen melyik szerv(-ek)
tart(-anak) érzékeny differencialédas szakasza-
ban (Polifka & Friedman, 2002). Az embrionalis
idészak végére, bizonyos kivételektd! eltekintve
a szervek lényegében kialakulnak. Az ezt kévetd
magzati iddszakot (méasodiktdl a kilencedik ho-
napig) dontéen a novekedés és a funkcionalis
érés jellemzi. A magzati id6szakban bekovetkezd
teratogén hatasok elsdsorban szellemi és no-
vekedési visszamaradast okoznak, de a szem, a
nemi szervek, a kdzponti idegrendszer és a vér-
képzérendszerek a magzati idészakban is tovabb
fejlédnek, és tovabbra is érzékenyek a teratogén
hatasokra (Luteijn et al.,, 2014).

Teratogén agensek tipusai

A VR-eket okozé fertézések az un. TORCH-cso-
portba tartoznak: toxoplazma, ,egyéb fertézé-
sek”, rubeolavirus, citomegalovirus és herpesz-
virus (Neu, Duchon, & Zachariah, 2015). ,Egyéb
fertdzés” lehet szifilisz, listeriosis, baranyhimlg,
vagy parvovirus B19, Zika-virus és lymphocytas
choriomeningitis virus, human immundeficien-
cia virus (HIV) altal okozott megbetegedés. A
kisfejlség, a vizfejiiség és az agyi meszesedés
a TORCH-fertézések csoportjdban leggyakrab-
ban el6fordul6 kdvetkezmény, ami fejlédési ké-
sedelemhez, pszichomotoros retardaciohoz és
gorcsrohamokhoz vezet. A velesziletett rube-
ola szindréma tovabbi jellemzdi a kisszemiség,
a szivfejlédési rendellenességek, a velesziiletett
sziirkehalyog és a siiketség.

Anyai megbetegedések altal okozott VR-ek gy
keletkeznek, hogy a magzatra toxikus anyag-
cseretermék vagy ellenanyag a méhlepényen
atjutva karositja a magzatot. llyen anyai beteg-
ség példaul a cukorbetegség, a fenilketondria,
az androgént termel6 daganatok, az autoimmun
megbetegedések. A fenilketonuridban szenvedé
nék gyermekei a terhesség alatt tartott szigoru
diéta nélkll sulyos szellemi visszamaradottsa-
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got, kisfejiséget és szivhibakat mutatnak (Han-
ley, Clarke, & Schoonheyt, 1987). Nem annyira
kozismert, de az anyai elhizas és magasvérnyo-
mas-betegség is VR fokozott kockazatéval jar
egyutt, jollehet a mechanizmus jelenleg még is-
meretlen.

Fizikai tényezdk, a hd és a sugarzas, szintén sze-
repet jatszanak a VR-ek kialakulasdban. A hé-
terhelés oka lehet csupan egy forr6 firdé vagy
szauna hasznélata, vagy akar anyai laz. A magas
anyai hémérséklettel 6sszefliggd megbetegedé-
sek kozé tartoznak a velécsé zarodasi rendelle-
nességek, a kisfejlség, az értelmi fogyatékossag,
a hipertdnia, a hipotonia és a gércsrohamok. A
tulzott ionizald sugarzasnak valo kitettség mag-
zati halalt, ndvekedési zavarokat, szomatikus
rendellenességeket, mutacidkat, kromoszdéma-
torést és rosszindulatd daganatokat okozhat.

A gydgyszerek teratogén hatasat kotelezd al-
latmodellekben vizsgéalni, azonban az eredmé-
nyek nem mindig alkalmazhatok az emberre. igy
a gyogyszerek vagy vegyi anyagok és a VR-ek
kapcsolatara vonatkozé adatok elsésorban az
expozicidnak kitett betegek eseteirdl szélo je-
lentésekbdl szarmaznak, ahol kapcsolat igazola-
sa gyakran epidemiolégiai vizsgalatokkal torté-
nik. A gyogyszerek VR-t okozoé hatasara jellemzé
példat szolgéaltatnak a folsavantagonistak (pl.
trimetoprim, metformin, fenitoin, fenobarbital,
valproat, metotrexat), amelyek névelik a vel6cs6-
és esetleg a sziv- és érrendszeri rendellenessé-
gek, szajpadhasadékok, illetve hagyuti rendelle-
nességek kockazatat (van Gelder et al,, 2010). A
koleszterinszint-csokkentd szerek, mint példaul
a sztatinok (HMG-CoA reduktaz gatlok) szedése
ellenjavallt terhesség alatt, mert a sejtmembran
morfogenezisében fontos koleszterin bioszin-
tézisének megzavardsa miatt sulyos VR-eket
okozhatnak, pl. végtag-rendellenességet, vele-
szliletett szivbetegséget és kdzponti idegrend-
szeri-rendellenességet (Petersen et al., 2008). A
sulyos akne kezelésére hasznalt oralis izotreti-
noin fllrendellenességeket (mikrotia a hallojarat
atresiajaval vagy anélkdl), kozponti idegrendsze-
ri rendellenességeket (vizfejlség, kisagyi ren-
dellenességek, sulyos szellemi fogyatékossag)
gorcsokkel, latdideg/retinalis rendellenessége-
ket, szivrendellenességeket okozhat (Hanson &
Leachman, 2001). A széles korben alkalmazott
vérnyomascsokkenté  angiotenzin-konvertald
enzim (ACE) gatld gyogyszerek expozicidja a
terhesség korai szakdban a magzati vese nove-



kedési zavarat, vesehypoplaziat, vesediszplaziat
okoz. Késbbbi expozicid a magzati vesében az
angiotenzinogén | angiotenzin Il-vé térténd at-
alakulast blokkolja, és ezért a magzatban ala-
csony vérnyomast, elégtelen vese-vérataramlast
és anuriat, kovetkezményes oligohidramniont
okoz (Bullo, Tschumi, Bucher, Bianchetti, & Si-
monetti, 2012).

Az élvezeti szerek fogyasztasa is karos a mag-
zatra. A terhesség alatt alkoholt fogyaszté anyak
gyermekeinél eléfordulhat viselkedési zavar,
magzati alkoholszindréma. Az anyai kronikus
vagy tulzott alkoholfogyasztas, kilondsen a
terhesség elsé trimeszterében magzati alkohol-
szindromahoz vezethet, illetve a gyermeknél vi-
selkedési zavart okozhat. Jellegzetessége, hogy
az Ujszilott novekedése elmaradt, koponya-arc
rendellenességek lathatdak, az agyi rendellenes-
ségek valtozék (Feldman et al., 2012). A varan-
dossag alatt mind az aktiv mind a passziv do-
hanyzas az alacsony szlletési suly és korasztilés
kockazatadnak novekedésével jar. A magzati ka-
rosodast az oxigénhianyos allapot és a dohany-
termékek karos kémiai anyagai okozzak. A vég-
tagok vagy ujjpercek kialakuldsanak elmaradasa
vagy zavara a nikotinnak az erekre gyakorolt va-
zoaktiv hatasaibdl eredhet (Holbrook, 2016).

A teratogén hatasu kémiai anyagok kozé tartozik
az 6lom és a higany. A metil-higany expozicié,
elsésorban a szennyezett halak fogyasztasa ré-
vén, sulyos kozponti idegrendszeri-karosodast,

HIVATKOZASOK
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valamint enyhébb intellektudlis, motoros és pszi-
choszocialis karosodast okozhat (Harada, 1978).

KOVETKEZTETES

A velesziletett rendellenességek epidemiold-
giagjanak ismerete kulcsfontossagu a hatékony
megelbézési stratégiak kidolgozdsadhoz és a
megfeleld egészségligyi szolgaltatasok bizto-
sitasdhoz. A felligyeleti rendszer létfontossa-
gu informacidkat szolgaltat a rendellenességek
gyakorisagardl, térbeli eloszlasarol és idbbeli
tendenciairdl. Az adatok gy(jtésével és elemzé-
sével azonositani lehet a nagy kockazatl cso-
portokat és a féldrajzi halmozédasokat, lehetévé
téve az id6ben torténd vizsgalatokat és célzott
kozegészségligyi valaszlépéseket. Az adatok
szisztematikus gyUjtése segit a betegségek hat-
terében all6 okok és mechanizmusok tudoma-
nyos megismerésében. Ez az ismeret alapozza
meg a prevencié olyan célzott intézkedéseit,
mint a genetikai tanacsadas, a fogamzas el6tti
gondozas (folsavpétlas, véddoltasok) és a pre-
natélis sz(irés. Az adatok rendszeres gyujtésével
mérheté és értékelheté a bevezetett megel6z6
intézkedések hatékonysaga is. Ezen tdlmenden
az adatok megkdnnyitik az eréforrasok eloszta-
sat, beleértve az egészségligyi szolgaltatasokat,
a specialis oktatasi és szocidlis |étesitménye-
ket, valamint a tdmogat6 halézatokat, amelyek
az érintett egyének és csaladdjaik egészségét és
jol-l1étét szolgaljak.
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