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OSSZEFOGLALO

Bevezetés: A megbetegedések adatait gyUjté nyilvantartasok két nagy csoportjat kilonithetjiik
el az adatok hasznositasanak formaja alapjan. A hazankban mikddo Velesziletett Rendellenességek
Orszagos Nyilvantartasa (VRONY), amely a velesziiletett rendellenességgel érintettek adatainak
kotelezd bejelentéseit kezeli és dolgozza fel, az epidemioldgiai regiszterek csoportjaba sorolhato.
A statisztikai elemzések eredményei alapjan, népegészségligyi érdekbdl vizsgalja a velesziiletett
rendelleneségek hazai gyakorisagat, trendjeinek alakulasat, kisz(iri az esetleges esethalmozddasokat,
adatokat szolgaltat az ellatas tervezés és megelézés érdekében.

Modszertan: Vizsgalatunk targyat a kotelezéen elrendelt és teljes populaciora kiterjedd
adatszolgaltatas alapjan mikodd VRONY 2015-2021. években regisztralt, jelentésebb anatomiai
elvaltozassal jaré, major rendellenességeinek adatai képezték. Elemzésiink soran a velesziletett
rendellenességek gyakorisaganak idébeli valtozasait vizsgaltuk, annak érdekében, hogy az abban
fellelhetd valtozasokat azonositsuk és elkilonitstik az adott idészakban esetlegesen jelentkezd
magzatkarositd artalom hatasaitol.

Eredmények: A VRONY elemzései alapjan a szlletéskor észlelt velesziiletett rendellenességek
éves eléfordulasi gyakorisaga 50 ezrelék, havi eloszlasuk egyenetlen, amely enyhe szezonalis
eltérésre utal. Az elemzett iddszak bejelentéseibdl 22 384 eset kerdlt a vizsgalt mintaba, amely
35,6 ezrelékes gyakorisagot jelentett, a szezonalis ingadozas kiilénbsége 5,07 volt, amely az
atlagos érték kb. 14%-a. A legmagasabb értékek majus-junius-julius hénapokban mutatkoznak, a
legalacsonyabbak januar-februar-marciusban. A szamitasok eredménye a Kruskall-Wallis teszttel
szignifikans szezonalitast mutatott (p=0,007).

Kovetkeztetések: A velesziletett rendellenességek kialakulasa kisfoku, de statisztikailag
szignifikans szezonalis ingadozast mutat, amelynek magyarazata a terhességi id6 tekintetében
észlelt jelentds szoras. Tekintettel arra, hogy a véletlen ingadozasok is nagyobb eltérést képviselnek
a szezonalis hatassal egyiitt, igy munkank jelentésége a modszer kidolgozasaban all, amely a
tovabbiakban felhasznalhato egyes konkrét kérképek vizsgalata soran, valamint kiterjeszthetd
olyan elemzésekre, amelyek a térbeli és idébeli el6fordulasokat egyitt kezelik.

Kulcsszavak: velesziletett rendellenességek, idébeli ingadozas, halmozddas, szezonalis ingadozas
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SUMMARY

Introduction: Two distinct categories of disease registries exist based on their data usage. The
Hungarian Congenital Anomalies Registry (HCAR) is responsible for managing and processing
the mandatory reporting of data on individuals affected by congenital anomalies.

The registry can be classified as an epidemiological register. Through statistical analysis, it
examines the national prevalence and trends of congenital anomalies for public health interest. It
also filters out possible accumulations of cases and offers data for care planning and prevention.

Methodology: The subject of our study was the data of HCAR, which operates on the basis of
mandatory and population-wide data provision, registered in the years 2015-2021 and associated
with significant anatomical irregularities and abnormalities.

In order to identify and separate changes that can be found in the prevalence of congenital
anomalies from the effects of potential foetal harm during this period, we analysed changes in
the prevalence of congenital anomalies over time.

Results: Based on HCAR analyses, the annual incidence of congenital anomalies identified at
birth is 50 per thousand live births, with an irregular monthly distribution, which indicates a
minor seasonal fluctuation. Out of the recorded notifications during the analysis period, a total
of 22,384 cases were selected for the sample group, which represented a frequency of 35.6 per
thousand, with a seasonal dissimilarity of 5.07, equivalent to approximately 14% of the mean.
The highest values occur in the months of May-June-July, the lowest in January-February-March.
The Kruskall-Wallis test revealed a significant seasonality (p=0.007) in the results.

Conclusions: The incidence of congenital malformations shows a slight, yet statistically significant
variation throughout the seasons, which can be attributed to the considerable fluctuation in
gestational period. Due to larger variations caused by random fluctuations and seasonal effects,
the importance of this study lies in the creation of a methodology that can be employed to
investigate specific pathologies in the future. Furthermore, the approach developed can be
extended to analyses that combine spatial and temporal occurrences.

Keywords: congenital anomalies, temporal variation, accumulation, seasonal variation

BEVEZETES

A megbetegedési adatokat gyUjtd regiszterek
alapvetden kétfélék lehetnek. Az elsé tipust —
nem egészen szokvanyos médon — népegész-
ségligyi mérémiszernek nevezhetnénk. Ha hi-
vatalosabban akarunk fogalmazni, akkor ezeket
populacids szintl regisztereknek hivhatjuk (A
populacié nem feltétlendl egy orszag teljes né-
pessége lehet, ezzel kapcsolatban egy korabbi
tanulmanyunkra utalunk.) (Surjan, 2005). Ezek,
bar egyedi adatokon alapulnak, nem az egyes
betegek sorsanak a kovetésére szolgalnak, ha-
nem az adott betegség epidemioldgiai — popula-
Cids szintll megjelenésével kapcsolatos — jellem-
zOinek vizsgalatara. A masik tipust esetkovetd
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regisztereknek nevezhetnénk, amelyek — persze
epidemioldgiai informaciot is szolgaltatnak, de
elsédlegesen vagy legaldbbis hangsulyosan — a
jelentett egyes esetek nyomon kovetését, vagy
az érintett beteg kdrnyezetének vizsgalatat stb.
szolgéljak.

A Velesziletett Rendellenességek Orszagos Nyil-
vantartasa (VRONY) torténete soran ebbdl a
szempontbdl alapveté valtozdson ment keresz-
tll. Létrejottekor az utdbbi, jelen mikodési ko-
rilményei kdzt az elébbi tipusba tartozik (Czeizel
1997; Czeizel, Métneki, Béres 2014).

Mindkét tipusu regiszter csak akkor hasznosul
igazan, ha a benne rogzitett adatok valamilyen
beavatkozast tudnak megalapozni. Az adott



népességet vizsgalo regiszterek esetében a be-
avatkozas populacios szintl — nem az egyes
személyekre iranyul, hanem olyan jelenség meg-
valtoztatasara, ami kedvezétlenil befolyasolja az
esetszamok alakulasat. A magzati fejlédés soran,
a fejlédési rendellenességeket okozo tényezdket
teratogén (fejlédési rendellenességet okozd) ar-
talmaknak nevezziik. Az ilyen jelenségek hatasa
lehet térbeli és id6beli. Mig a térbeli teratogén
hatasra az esetek (vizsgélt allapot vagy meg-
betegedés) lokalis halmozddasa hivhatja fel a
figyelmet, addig az adott idészakban megszapo-
rodo esetszamok, illetve gyakorisdgok noveke-
dése (ami lehet ugrasszerd, atmeneti vagy trend
jellegl), valamely kéroki (etiologiai) tényezd id6-
beli halmozddasat feltételezheti.

Egy esetlegesen észlelt &tmeneti esetszam emel-
kedés azonban megtévesztd lehet, ha ez nem
valamilyen ideiglenesen fellépd kornyezeti vagy
egyéb hatas kovetkezménye, hanem a jelen-
ség természetébdl adddd szezonalis ingadozas
eredménye.

A nemzetkdzi szakirodalomban — bar nem nagy
szamban - talalhatok olyan kdzlemények, ame-
lyek a veleszlletett rendellenességek idébeli in-
gadozasait és szezonalis jellegét vizsgaljak. Dolk
és munkatarsai (Dolk et al. 2015) mozgdablakos
modszerrel prébaltak klasztereket keresni tébb
eurdpai regiszter adataiban. A kutatasok egy ré-
sze meghatarozott rendellenességekre iranyul,
mint pl. az ajak- és szajpadhasadék (Rintala et
al. 1983; Krost, Schubert 2006). Masok az ugy-
nevezett major rendellenességek (valamely szerv
vagy szervrendszer lathatd, a mikodést kérosan
befolyasold morfoldgiai eltérései) szezonalitasat
vizsgaltak (Bound et al. 1989), illetve valamennyi
kromoszédmalis vagy strukturalis rendellenesség
egylttes gyakorisagat elemezték (Benavides et
al. 2020).

Jelen tanulményunkban a VRONY adatai alapjan
a velesziiletett rendellenességek gyakorisdganak
id6beli valtozasait vizsgaljuk, annak érdekében,
hogy az abban esetleg fellelheté szabalyszer(
valtozasokat el tudjuk kuldniteni egy korulirt
idészakban esetlegesen jelentkezé artalom ha-
tasaitol.
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MODSZERTAN

A VRONY adatbazis jellemzé6i

A torvény rendelkezése alapjan a velesziiletett
rendellenesség bejelentési kotelezettsége min-
den orvosra vonatkozik. A bejelentés kiterjed a
Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozasanak 10.
revizidja (BNO-10) alapjan a XVII. fécsoportba
sorolt velesziletett rendellenességek, deformi-
tasok és kromoszéma abnormitasok eseteire. A
bejelentd a magzati kortdl észlelt (prenatalisan
felismert rendellenességgel érintett magzatok,
Ujszulottek, csecsemék, gyermekek, felndttek,
valamint elhunytak) velesziiletett fejlédési ren-
dellenességérdl — a torvény altal meghatarozott
maddon az érintettek személyes és egészségugyi
adatait — a rendelkezésre allo, online bejelen-
t6 fellleten bejelenteni koteles. A velesziiletett
fejlédési rendellenességek online bejelentését
szolgalé program (eVRONY) az 1997. évi XLVII.
torvény az egészségligyi és a hozzajuk kapcsolo-
do6 személyes adatok kezelésérdl és védelmérdl
sz6l6 torvény 16.8. (1)-(6) pontjainak megfele-
I6en mUkodik a Nemzeti Népegészségiigyi és
Gydgyszerészeti Kozpontban (NNGYK).

A VRONY az érintettek adatainak dokumentala-
sa mellett, statisztikai-epidemioldgiai mddsze-
rekkel feldolgozza azokat, és az eredményeket a
megel6zés érdekében publikalja. A nyilvantartas
mikodésének célja az egyes bejelentett fejlédé-
si rendellenességek el6fordulasanak felmérése,
gyakorisdaguk meghatarozasa és az esetleges
rendellenesség halmozddéasanak detektalasa. A
VRONY folyamatos, tobb évtizedes mikodése
eredményeként megallapithaté az egyes ano-
malidkra vonatkozd, valamint a fejlédési rendel-
lenességek adott terlleten vizsgalt populacio-
jara vonatkozo teljes gyakorisagi érték. Mivel a
kezdetektdl a kotelezd bejelentés a gyermekek
egy éves koraig terjed ki, igy a gyakorlatban a
szlletéskor észlelt veleszlletett rendellenessé-
gek éves el6fordulasi gyakorisdg értékét hasz-
naljuk, amely 50 ezrelék kordli. A rendellenes-
ségek bejelentésétdl flggetlenill a szezonalitas
vizsgalatakor megallapithatd, hogy a fejlédési
rendellenességek havi eloszlasa egyenetlen. A
nemi megoszlas fiu tobbletet mutat, a leggya-
koribb major (sulyos) fejlédési rendellenességek
kozé a sziv- és érrendszert érinté rendellenessé-
gek tartoznak (Csaky-Szunyogh, Formanek-Bal-
ku, 2022).



A vizsgalati minta Gsszetétele

A jelen vizsgalatban kizartuk a VRONY adatbazi-
sabol a 2015 és 2022 kozotti rekordokbdl azokat,
amelyekben az anya nem volt tarsadalombizto-
sitasi azonosito jel (taj) szerint pontosan azo-
nosithatd. Kizartuk tovabba azokat az eseteket,
amelyek csak minor rendellenességeket tartal-
maztak. (Ezek jelentési gyakorisaga ugyanis tul
nagy terileti egyenlétlenségeket mutat.)

A minor anomalidk (kis rendellenességek) az
életmindséget jelentésen nem befolyasold, a
gyakori megjelenési formatdl morfologiai elté-
ré valtozatok, amelyek egészségligyi kockazatot
nem jelentenek, 6nalld (izolalt) eléfordulasuk
esetén normal variansként jellemezhetdk. Kli-
nikai genetikai jelentéségiiket a csoportos eld-
fordulasuk adja, amely esetleges kromoszoma
rendellenességre hivhatja fel a figyelmet (Opitz,
Gilbert 1982).

A magzati korban észlelt rendellenességre utalo
gyanujelek jelentései kozil csak azokat az ese-
teket vettiik figyelembe, amelyekre vonatkozoéan
postnatalis (szlletést kdvetd) jelentés nem allt
rendelkezésiinkre. A tobbi esetben az altalaban
megbizhatébb postnatalis jelentés adatait hasz-
naltuk. Ezutan hoénapok szerint aggregaltuk a
rendellenességek szamat és a sziilési értesitok
adatai alapjan a szllések szamat. Azokat az ese-
teket vettik figyelembe, amelyekben az utolso
menstruaciéo datuma 2014. oktdber 1. és 2021.
szeptember 30. kdzé esett, vagyis hét teljes évnyi
adatot dolgoztunk fel.

Kimeneti valtozé

Az epidemioldgidban a morbiditas két klasszi-
kus mérészama az incidencia és a prevalencia.
Jelen tanulméanyunkban tobb ok miatt is el kell
térnlink kissé ezeknek a klasszikus mutatoknak
a hasznalatatol. A VRONY sajatossédga ugyanis,
hogy mar magzati korban vagy vetélés kapcsan
észlelt rendellenességeket is tartalmaz, ami tobb
sajatos problémat is felvet. Egyrész a magzatnak
és egy ideig az Ujsziiléttnek sincs egyedi azono-
sitoja, ami az esetek biztos megkildnboztetését
lehetévé tenné. A nem élve sziiletéssel végzédéd
terhességek esetén késébb sem keletkezik ilyen
azonosité. Elve sziiletettek esetén sem lehet-
séges azonban a korai jelentésekben az anyai
tajszambdl képzett azonositd és az érintett sze-
mélyrdl szold késébbi jelentésekben szerepl6 taj-
szam Osszekapcsolasa. Ez a probléma kiilonosen
az ikerterhességek kezelését neheziti meg.
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Egy masik sajatossadg, hogy a rendellenesség
minden esetben az érintett személy sziiletése
elétt, magzati korban térténik, a rendellenesség
kialakulasa az anyai szervezetben zajlé folyama-
tok kdvetkezménye is lehet.

Ezek miatt dontottiink ugy, hogy a megfigyelés
egységének az egy adott terhesség soran létre-
jott rendellenességeket tekintjik. Ez tehat flg-
getlen attdl, hogy pl. egy ikerterhesség soran
hany magzatot érint. Az adott terhesség kap-
csan létrejovd kilonbozd rendellenességeket
(ha BNO kodjuk kilonbozd), kilon eseménynek
tekintjik, szintén flggetlendl attél, hogy azok
ugyanazon vagy kildénb6zé magzatot érintenek.
Jelen vizsgalat soran valamennyi major rendel-
lenességet figyelembe vettlink, de nem tettlink
az egyes korformak kozott kiilonbséget, csak azt
vizsgaltuk, hogy fellépett-e barmilyen major ren-
dellenesség.

A moddszer elénye, hogy egyidejlinek azokat a
megbetegedéseket tekinti, amelyek azonos id6-
ben kezdddtek, fiiggetlendl attol, hogy a terhes-
ség hogyan és mikor végzédott. A rendellenes-
ségek keletkezésének szempontjabdl annak van
jelentésége, hogy ezek a terhességek azonos
idében voltak a magzati fejlédés azonos szaka-
szaban.

Magatol értetédd, hogy a rendellenességek gya-
korisaga fiigg attdl, hogy az adott helyen milyen
szliletésszam volt megfigyelhetd. Terllet vizsga-
lat esetében pl. ezért nem igazén jo a rendelle-
nességek szamat az adott teriilet lakossaganak
nagysagahoz viszonyitani. Jobb, de nem idealis
megoldas a reproduktiv korban [évé néi lakos-
sagot venni alapul. Bar a terhességek szama
sosem lesz egészen pontosan ismert, a legjobb
kozelitést az adott terllethez, ill. idészakhoz kot-
het6 szllések szama adja. A szilések szamat az
NNGYK szilletési értesitd adatbazisabol hataroz-
tuk meg, amely tartalmazza annak az értesitének
az adatait, amit a korhazi védéné kild az anya
lakhelye szerint illetékes teriileti védéndnek. Ez
tartalmazza a sziletés idejét és a terhességi he-
tek szamat. Ebbdl a két adatbdl vissza tudtuk
szamolni a fogamzas (illetve az utolsé menstru-
acio) becsult idépontjat. Az elektronikus jelen-
tési rendszer 2015-ben indult el, de az elsd két
hénapban még az értesitések egy része papiron
tortént.



Statisztikai elemzés

Jelen vizsgalat soran a két aggregalt adatsorbdl
kiszdmoltuk minden hénapra az ezer fogamzas-
ra esé rendellenességek szamat. Az igy kapott
adatsoron végeztik el az idésor-elemzést. Az
idésor-elemzés tdbbféle statisztikai modszer
egylttese, amely arra szolgal, hogy valamilyen
adat idébeli valtozasaiban el tudjuk kiloniteni
a periodikus hatasokat, a hosszu tavd, trend jel-
legl valtozasokat és a véletlen ingadozasokat.
Jelen vizsgalathoz az R statisztikai program stats
package (4.2.2. verzio) stl fliggvényét hasznaltuk
a VRONY havi adatain. Az eljaras el6szor a
kilonb6zé évek azonos honapjainak adatait
kiatlagolja, majd az igy kapott értékeket kivonja
a teljes adatsorbol. Ezek lesznek a szezonalis
értékek. A maradékon pedig LOESS simitast (lo-
cally estimated scatterplot smoothing) végez. Ez
a simitott adatsor adja meg a trendet. Utolso Ié-
pésként a trend és a szezonalis értékek Osszegét
kivonja a tényleges adatsorbdl. A kapott mara-
dék jelenti a véletlenszerl ingadozasokat.
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Ez az eljarés szinte barmilyen véletlenszerien
eléallitott adatsoron valamilyen eredményre ve-
zet. Tobbféle statisztikai teszt létezik arra, hogy
elddntsik a kapott szezonalis ingadozas statiszti-
kai értelemben szignifikans-e. Jelen munkankban
ezek kozll a Kruskall-Wallis teszttel (seastests R
package, version 0.15.4) kapott eredményeket
kozoljik. (Mas tesztekkel — pl. QS, Friedman teszt
—is hasonl6 eredményeket kaptunk.)

EREDMENYEK

A VRONY a vizsgalt id6szakra vonatkozban Osz-
szesen 37 216 rekordot tartalmaz. A fent leirt
kizarasi kritériumok szerint kiszlrt esetek utan
22 384 eset kerllt a vizsgalt mintaba. A viszo-
nyitasi alapként figyelembe vett sziilések szama
a szllési értesité adatbazis alapjan 629 551 volt.
Az ezer terhességre szamitott figyelembe vett
velesziletett rendellenességek szama atlagosan
35,6 volt. Az idésor elemzés grafikus eredményét
az 1. dbra mutatja.

1. dbra: Velesziiletett fejlédési rendellenességek bejelentéseinek idészakos megoszldsa
20174. oktéber 1. és 2021. szeptember 30. kdzott
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A grafikon felsé savja a bejelentések megfigyelt,
havi adatai alapjan szdmolt relativ gyakorisagi
értékeket mutatja, ezrelékben. A masodik sor a
szezonalis hatasnak tulajdonitott értékeket mu-
tatja, amelyek idészakonként, a szezonok szerin-
ti értékekbdl szamolt szamtani atlag alapjan azt
jelzik, hogy milyen az eltérés szdmszerlen az el-
méletileg kivanatos nulla értéktdl. A harmadik sav
grafikonja a szezonalis hatastél fliggetlen, simi-
tott adatsort mutatja, az alsé sav pedig a véletlen
ingadozast. A masodik és negyedik sorban sze-
replé ingadozasok értéke a grafikon jobb oldalan
olvashat¢ le. A szezonalis ingadozas amplitidoja
(@ legnagyobb és legkisebb érték kiilonbsége)
5,07 volt, ez az atlagos érték kb. 14%-a.

A legmagasabb értékek majus-janius-julius ho-
napokban mutatkoznak, a legalacsonyabbak ja-
nuéar-februar-marciusban. Megjegyzendd, hogy
a szezonalis ingadozas, bar szignifikans, aranya-
ban kisebb, mint a véletlen ingadozas (kb. 22%).
A Kruskall-Wallis teszttel szignifikans szezonali-
tast tudtunk kimutatni (p=0,007).

MEGBESZELES ES KOVETKEZTETESEK

A velesziletett rendellenességek kialakulasa kis-
foku, de statisztikailag szignifikdns szezonalis

HIVATKOZASOK
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ingadozast mutat. Ez a megallapitdsunk egybe-
cseng a szakirodalomban fellelhetd adatokkal.
Benavides és tarsai azt tapasztaltak, hogy a nyari
hénapokban fogant magzatok kézoétt a rendel-
lenességek egylittes gyakorisaga, kiilondsen a
Hirschprung betegség eléfordulasa, magasabb
(Benavides et al. 2020). Bound és munkatarsai
azt talaltdk, hogy a vel6csé-zarddasi rendel-
lenességek a fogamzas ideje szerint vizsgalva
szignifikans szezonalitast mutatnak, ellenben a
szliletés ideje alapjan ugyanez nem igazolhaté
(Bound et al. 1989). Ennek egyetlen lehetséges
magyarazata az, hogy a terhességi id6 tekinteté-
ben jelentds széras mutatkozik ilyen esetekben.
Ez alatdmasztja mddszeriink helyességét, hogy a
fogamzas idejét vettik alapul.

Tekintettel arra, hogy a véletlen ingadozasok
(amik természetesen részben eddig nem azono-
sitott tényezdk kovetkezményei) Gsszességében
nagyobb eltérést képviselnek, mint a szezondlis
hatas, eredményeink kdzvetlen gyakorlati ko-
vetkeztetések levonasara még nem elegendéek.
Munkank jelentésége nagyobb részt a médszer
kidolgozasdban all, ami felhasznalhatd rész-
ben egyes konkrét kérképek vizsgalata soran,
részben pedig kiterjesztheté olyan elemzések-
re, amelyek a térbeli és iddbeli el6fordulasokat
egyutt kezelik.
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