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Bevezetés

A velesziiletett fejlodési rendellenességekben szenvedd betegek nagy terhet ronak az
egészségiigyi ellatd rendszerre és a tdrsadalomra, sziikséges tehdt, hogy megbizhatd
adatokkal rendelkezziink epidemioldgiai €s klinikai sajatossdgaikrdl. A kongenitdlis
anomalidk gyakorisdganak becslésére konvenciondlisan a teljes, vagy az élvesziilottekre
vonatkoztatott sziiletési prevalencia fogalméat haszndljdk. A kongenitdlis malformacidk
eléfordulasi gyakorisiga nagyon eltéré a vildg kiillonb6z6 részein. Az EUROCAT
(European Surveillance of Congenital Anomalies) adatai szerint Eurépaban 10 000
ujsziilott koziil 239,5 szenvedett valamilyen fejlddési rendellenességben 2003 és 2007
kozott, mig Magyarorszagon 270,15 fejlodési rendellenességet észleltek 10 000
Ujsziilotton ugyanezen iddszak alatt. A kiillonbdzd irodalmi adatok alapjin, az
adatgyiijtés modjatol fiiggéen, a kozponti idegrendszeri malformécidk az Osszes
fejlodési rendellenesség kb. 5-20%-at teszik ki. Bar az Osszes kozponti idegrendszeri
fejlodési rendellenesség sziiletési prevalencidja viszonylag magas, az egyes tipusok (pl.
holoprosencephalia, vagy moléris fog malformacid) mégis a ritka betegségek (orphan
diseases) kozé tartoznak.

A fejlédési rendellenességek regiszterei, mint amilyen az EUROCAT Eurépdban,
altaldban csak a vel6csOzarddasi zavarok, hydrocephalus, microcephalia és
arhinencephalia/holoprosencephalia sziiletési prevalencigjarol szolgaltatnak
informéciot. Az agyi képalkoté eljardsok fejlodésével azonban mas fejlédési
rendellenesség tipusok (pl. az agykéreg, vagy a hatsé skdla struktirdinak dysgenesise)
felismerése is rutinszeriivé valt és sziikségesnek latszik ezeknek a rendellenességeknek

az epidemioldgidjat is tanulmanyozni.

Célkitiizések

Elsédleges célunk valamennyi kozponti idegrendszeri fejlédési rendellenesség
epidemioldgiai jellemzdinek és klinikai spektrumanak népesség alapd, retrospektiv
felmérése volt Magyarorszdgon a Dél-alfoldi régioban (Dél-Kelet Magyarorszagon).
Ezen belil célul tiztik ki a malformaciok sziiletési prevalencidjanak felmérését, a
tarsul6 kozponti idegrendszeri, illetve azon kiviili rendellenességek spektrumédnak
leirédsét, az egyes malformacié tipusok fobb klinikai tulajdonsdgainak jellemzését és az
epilepszia gyakorisigdnak megdllapitisit az egyes csoportokban. Torekedtiink a
malformédcidk hdtterében 4ll6 etioldgiai faktorok kutatdsdra. Eredményeinket

o0sszehasonlitottuk a nemzetkdzi irodalmi adatokkal.



Tovabbi célunk egy regiondlis regiszter létrehozdsa volt, amely adatbédzisként
szolgédlhat a jovobeli kutatdsok szdmdra. Munkdnk fontos célja, hogy felkeltsiik a
dontéshozok figyelmét a kozponti idegrendszeri fejlodési rendellenességgel €16k

specidlis problémadira.

Betegek és médszerek

A népesség alapu retrospektiv tanulmanyunkban a Dél-alfoldi régidban 1992. julius
1. és 2006. junius 30. kozott kozponti idegrendszeri fejlédési rendellenességgel
sziiletettek adatait dolgoztuk fel. Az adatgyljtést a hazi gyermekorvosok és a
gyermekeket ellatd intézetek (neuroldgiai szakrendelések, korhazak, klinikai osztalyok,
teriileti szakértdi bizottsdgok és gyermekotthonok) betegei kozott végeztiik. Az SZTE
Pathologiai Intézet anyagat is Aattekintettiik. A demogrifiai adatokat a Kozponti
Statisztikai Hivatal szolgdltatta. A veldcs6zdardddsi zavarokra vonatkozé adatokat a
Velesziiletett Rendellenességek Orszdgos Nyilvantartdsa (VRONY) bocséjtotta
rendelkezésiinkre.

A leletek attanulmédnyozasat kovetden részletes klinikai és neuroldgiai vizsgalatot
végeztiink, amennyiben az lehetséges volt. Agyi ultrahang, CT és/vagy MRI vizsgélat
valamennyi esetben tortént. Azokndl a betegeknél, akiknél diszmorfids jegyek vagy
multiplex anomalidk voltak észlelhetdk, rutin kromoszéma analizis tortént. Molekularis
citogenetikai vizsgilatokat vagy mutdci6 analizist az Orszdgos Egészségiigyi Pénztar
altal timogatott esetekben tudtunk végezni kollaboriciés partnereink segitségével.

Teljes sziiletési prevalencia szamitist csak a velOcs6zarddasi rendellenességek
csoportjaban végeztiink, mert a fejlodési rendellenességek tobbi csoportjdban a
szitkséges adatok (a terhesség befejezése, illetve halvasziilés kozponti idegrendszeri
fejlodési rendellenességgel) nem 4lltak rendelkezésiinkre. A teljes prevalencia
szamitdsakor a szamldloban az Osszes érintett élvesziilott, prenatalis diagnosztikat
koveto termindlas és a 20. terhességi hetet kovetd magzati haldlozds szdma szerepelt, a
nevezOben pedig a régid Osszes €lve- €s halvasziilottjének (Magyarorszdgon ez a 24.
terhességi hetet betoltott terhességet jelenti) a szdma volt feltiintetve. A terminélt
magzatok nemi megoszldsit nem ismertiik.

Elvesziiletési prevalencidt valamennyi malformacié tipusra szdmoltunk. A
szdmldléban az adott csoportba tartozé élvesziiletettek szdma, a nevezdben a régid

élvesziiletési adatai szerepeltek.



A prevalencia adatokat 10 000 sziiletésre adtuk meg, majd az adatokhoz tartozé
95%-o0s konfidencia intervallumot (95% CI) is kiszamitottuk. A statisztikai analizist az
SPSS 15.0 programmal végeztiik. A kutatdshoz etikai engedélyt kaptunk a Szegedi
Tudoményegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kardnak Etikai Bizottsigatol. Sziildi
beleegyezést kértiink a betegek adatainak tudomanyos céli felhasznalaséhoz.

A kozponti idegrendszer fejlddési rendellenességeit Volpe, Barkovich, Parisi és

Dobyns nemzetkozileg elfogadott klasszifikacidja szerint csoportositottuk.

Eredmények és megbeszélés

A vizsgalt periddusban 185 486 (95 241 fiu és 90 245 lany) élvesziilést regisztraltak
a régioban és kozottik 214 (120 fid és 94 ledny) szenvedett kdzponti idegrendszeri
fejlodési rendellenességben. A kozponti idegrendszeri malformécidk élvesziiletési
prevalencidja 11,54 /10 000 (95% CI: 9,99-13,08) volt a fenti id6szakban, 12,60/10 000
(95% CI: 10,35-14,85) a fidk és 10,42/10 000 (95% CI: 8,31-12,52) a lednyok kozott.
Adataink alapjin tehdt 870 Gjsziil6ttbdl egy valamilyen kozponti idegrendszeri fejlédési
rendellenességgel jott a vildgra. A bejelentett halvasziiletések szdma 874 volt, igy az
élve és halva sziiletések egyiittes szdma 186 360.

Az egyes malformdciés csoportokhoz tartozo élvesziiletési prevalencia adatokat a

mellékelt tablazatban tiintettiik fel (1. tablazat).



1. tdblazat A kozponti idegrendszeri malformdciok élvesziiletési prevalencidi a Dél-alfoldi régioban (1992. jilius 1.- 2006. jiinius 30.)

Elvesziiletési Fiuk élvesziiletési Leanyok élvesziiletési
prevalencia 10 000 prevalenciaja 10 000 prevalenciaja 10 000
Malformaciok rtjai Esetszam élvesziilottr élvesziilottr élvesziilottr
Ao Goper (Rifedny) | (1: diveszilittek 95% C1 (1: divesziilottek 95% CI 1 dvesziitortek. | 95% 1
szama) szama) szama)

Myelomeningocele 31 (14/17) 1,67 (1:6000) 1,08-2,26 1,47 (1:6800) 0,70-2,24 1,88 (1:5300) 0,99-2,78
Anencephalia 0 NR NR NR NR NR NR
Encephalocele 6 (1/5) 0,32 (1:31 000) 0,06-0,58 0,10 (1:100 000) 20,10-0,31 0,55 (1:18 000) 0,07-1,04
Occult spinalis dysraphia 4212) 0,22 (1:46 000) 0,02-0,43 0,21 (1:47 600) 20,08-0,50 0,22 (1:45 000) 20,09-0,53
Holoprosencephalia 9 (5/4) 0,49 (1:20 000) 0,17-0,58 0,52 (1:19 000) 0,06-0,99 0,44 (1:23 000) 0,01-0,88
Corpus callosum anomalia 38 (26/12) 2,05 (1:4900) 1,40-2,70 2,73 (1:3700) 1,68-3,78 1,33 (1:7500) 0,58-2,08
Septo-opticus dysplasia 2 (1) 0,11 (1:91 000) 20,04-0,26 0,10 (1:100 000) 20,10-0,31 0,11 (1:91 000) 0,11-0,33
Cavum septi pellucidi 11(7/4) 0,59 (1:17 000) 0,24-0,94 0,73 (1:14 000) 0,19-1,28 0,44 (1:23 000) 0,01-0,88
Microcephalia 30 (11/19) 1,62 (1:6200) 1,04-2,20 1,15 (1:8700) 0,47-1,84 2,11 (1:4700) 1,16-3,05
Microlissencephalia 2(1/1) 0,11 (1:91 000) 20,04-0,26 0,10 (1:100 000) 20,10-0,31 0,11 (1:91 000) 20,11-0,33
Agyria/pachygria-subcorticalis 5(32) 0,27 (1:37 000) 0,03-0,51 0,31 (1:32 000) -0,04-0,67 0,22 (1:45 000) -0,09-0,53
szalag heterotopia spektrum
Neuronalis heterotopia 3(172) 0,16 (1:62 000) 20,02-0,34 0,10 (1:100 000) 20,10-0,31 0,22 (1:45 000) 20,09-0,53
Polymicrogyria 8 (7/1) 0,43 (1:23 000) 0,13-0,73 0,73 (1:14 000) 0,19-1,28 0,11 (1:91 000) 0,11-0,33
Schizencephalia 10(6/4) 0,54 (1:19 000) 0,20-0,87 0,63 (1:16 000) 0,13-1,13 0,44 (1:23 000) 0,01-0,88
Fokalis corticalis dysplasia 1(1/0) 0,05 (1:200 000) -0,05-0,16 0,10 (1:100 000) -0,10-0,31 NR NR
Molaris fogra emlékeztetd 2 (1/1) 0,11 (1:91 000) -0,04-0,26 0,10 (1:100 000) -0,10-0,31 0,11 (1:91 000) -0,11-0,33
malformacio
Dandy-Walker malformacié 6 (1/5) 0,32 (1:31 000) 0,06-0,58 0,10 (1:100 000) 20,10-0,31 0,55 (1:18 000) 0,07-1,04
Cerebellaris vermis hypoplasia 9 (3/6) 0,49 (1:20 000) 0,17-0,80 0,31 (1:32 000) -0,04-0,67 0,66 (1:15 000) 0,13-1,20
molaris fog tiinet nélkiil
Unilateralis cerebellaris hypoplasia 2(1/1) 0,11 (1:91 000) 20,04-0,26 0,10 (1:100 000) 20,10-0,31 0,11 (1:91 000) 20,11-0,33
Cerebellaris aplasia/hypoplasia 7(512) 0,38 (1:26 000) 0,10-0,66 0,52 (1:19 000) 0,06-0,99 0,22 (1:45 000) 20,09-0,53
Chiari malformacié I-es tipus 2(2/0) 0,11 (1:91 000) 20,04-0,26 0,21 (1:48 000) 20,08-0,50 NR NR
Pontocerebellaris hypoplasia 2(02) 0,11 (1:91 000) 20,04-0,26 NR NR 0,22 (1:45 000) 20,09-0,53
Arachnoidealis cysta 24 (2173) 1,29 (1:7700) 0,78-1,81 2,20 (1:4500) 1,26-3,15 0,33 (1:30 000) 20,04-0,71
Osszefoglalés 214 (120/94) 11,54 (1:870) 9,99-13,08 12,60 (1:790) 10,35-14,85 10,42 (1:960) 8,31-12,52

Roviditések: 95% CI: 95%-os konfidencia intervallum, NR: nem relevéans



A veldcsozdroddsi rendellenességek epidemiologidja (1-4 csoport)

A veldes6zarddasi defektussal (myelomeningocele, anencephalia és encephalocele)
regisztrélt esetek szdma 110, a teljes prevalencia 5,93/10 000 (95% CI: 4,80-7,01) volt.

1. A myelomeningocélével regisztralt esetek szama 68 (31 élvesziilott, 31 termindlt
€s 6 halvasziil6tt), a teljes prevalencia 3,65/10 000 (95% CI: 2,78-4,52), az élvesziiletési
prevalencia 1,67/10 000 (95% CI: 1,08-2,26) volt. Figyelemre méltd, hogy 1999 utdn a
teljes prevalencia novekedési tendencidja figyelhetd meg parhuzamosan a termindlasok
szamanak emelkedésével, mig a myelomeningocélével élve sziiletettek szdma csokkent.

2. Anencephalia 32 esetben fordult eld (2 halvasziilott kivételével valamennyi
terminalt volt). A szamitott teljes prevalencia 1,72/10 000 (95% CI: 1,12-2,31) volt. Az
anencephalia prevalencidja is novekedett 1999 utdn. Tarsuld rendellenességet a csoport
kozel 1/5-énél taldltunk.

3. Encephalocele miatt 10 eset (6 élvesziilott, 3 termindlt magzat, 1 halvasziilott)
keriilt a regiszterbe. A teljes prevalencia 0,54/10000 (95% CI: 0,20-0,87), az
élvesziiletési prevalencia 0,32/10000 (95% CI: 0,06-0,58) volt. Az 0Osszes
encephalocele occipitalis elhelyezkedésli volt egy 21-es triszOmidhoz tarsulé eset
kivételével, ahol nasofrontalis lokalizaciot észleltiink. A tarsuld malformécidk ardnya
magas, egy esetben Meckel-Gruber szindréma igazolddott, a tobbi Ujsziilottnél 6nalld
szindrémaba nem sorolhatd, multiplex anomalidkat talaltunk.

A velbesozdrdddsi rendellenességek teljes prevalencidja alacsonyabb volt a Dél-
alfoldi régiéban 1992 és 2006 kozott, mint az eurdpai dtlag az EUROCAT adatai
alapjan. Igen jelent6s volt a csokkenés az 1980-1991 kozotti idészakhoz viszonyitva,
feltehetéen az egészségiigyi felvilagositd tevékenység eredményeként elterjedt
perikoncepciondlis folsav prevenciénak az eredményeként. A myelomeningocele és
anencephalia teljes prevalencidjanak 1999-t61 megfigyelt sajndlatos emelkedési
tendencidja azonban felhivja a figyelmet arra, hogy tovabbi teenddk kivanatosak a
primer prevencié terén.

4. Occult spinalis dysraphidt 4 (2 fid és 2 ledny) betegben taldltunk, az élvesziiletési
prevalencia igy 0,22/10000 (95% CI: 0,02-0,43) lett. Harom gyermekben
lipomyelomeningocele, 1 esetben dermalis sinus igazolddott. Népesség alapu
epidemioldgiai adatok nem dllnak rendelkezésre az occult spinalis dysraphia
gyakorisdgardl, az altalunk taldlt prevalencia bizonyéra kisebb a valés értéknél, mert a

gyakran szegényes tiinettan miatt nem keriil diagnosztizaldsra minden eset.



A prosencephalon rendellenességeinek epidemioldgidja (5-8 csoport)

5. Holoprosencephalidt 9 esetben (5 fiud, 4 ledny) diagnosztizéltunk, az élvesziiletési
prevalencia 0,49/10 000 (95% CI: 0,17-0,58) volt. A tarsulé6 malformaciok alapjan
betegeinket 3 alcsoportba osztottuk:

Sa. Holoprosencephalia craniofacialis abnormalitdssal (4 beteg)

5b. Holoprosencephalia craniofacialis és egyéb rendellenességgel (4 beteg)

Sc. Holoprosencephalia kromoszéma rendellenességhez tarsulva (13 triszomia egy

betegben)

Kiilonboz6 adatok talalhatok az irodalomban a holoprosencephalia gyakorisagarol.
A mi prevalencia adataink hasonléak Nagy-Britannia és Olaszorszag egyes régidiban,
tovibbd New York dllamban taldlt élvesziiletési prevalencidhoz. A tarsuld
rendellenességek el6forduldsi gyakorisaga is hasonld volt az irodalomban leirtakhoz.

6. Corpus callosum anomadlidt (teljes/részleges agenesis vagy hypoplasia) 38
esetben (26 fit és 12 ledny) taldltunk. Az élvesziiletési prevalencia 2,05/10 000 (95%
CI: 1,40-2,70) volt, 2,73/10 000 (95% CI: 1,68-3,78) a fidk és 1,33/10 000 (95% CI:
0,58-2,08) a lednyok kozott. A corpus callosum malformécidk egyes altipusait tekintve
mind a teljes/részleges agenesis, mind a hypoplasia esetén az élvesziiletési prevalencia
1,02/10 000 (95% CI: 0,56-1,48), a fitk/lednyok ardnya pedig 2,2 volt. A corpus
callosum anomalidihoz gyakran tarsultak egyéb kozponti idegrendszeri és/vagy azon
kiviili rendellenességek, ezek alapjan betegeinket négy csoportba soroltuk:

6a. Izolalt corpus callosum agenesis vagy hypoplasia 18 betegben (14 fid, 4 leany)

igazolodott. Tobbségiikben a motoros és az intellektudlis fejlodés késlekedését
észleltiik. A betegek fele epilepszias volt.
6b. A corpus callosum agenesis vagy hypoplasia mas kozponti idegrendszeri
rendellenességhez tarsult 5 gyermekben (3 fiu és 2 ledny). Megkésett motoros és
szellemi fejlodés 4, kéros neuroldgiai tiinet 3, epilepszia 2 esetben fordult elo.

6c. A corpus callosum anomdlia mds kozponti idegrendszeri és azon kiviili
rendellenességgel is tarsult 7 betegben (4 fid és 3 ledny). A pszichomotoros
fejlodés igen kedvezotlen volt valamennyi esetben, 3 beteg epilepszids volt, egy
beteg pedig meghalt.

6d. A corpus callosum malformdcié csak kozponti idegrendszeren kiviili

anomdlidhoz tarsult 8 esetben (5 fid és 3 ledny). A tarsulé6 szomatikus
rendellenességek nagyon véltozatosak voltak. A corpus callosum agenesis egy

esetben rovid borda-polydactylia szindréma Il-es tipusdhoz, egy masikban pedig



a 18-as kromoszoma triszomidjdhoz tarsult. A betegek fele meghalt djsziilott
korban, a tilélok pedig az intellektudlis és a mozgasfejlodés silyos sériilésének
tiineteit mutattdk.

Anyagunkban a corpus callosum anomadlidi voltak a kozponti idegrendszer
leggyakoribb fejlodési rendellenességei. Az agenesis és hypoplasia egyenld ardnyat
feltehetdleg a kozos genetikai hattér magyardzza. A mienkhez hasonld élvesziiletési
prevalenciar6l szdmoltak be Kalifornidb6l és szinte azonos fiu tdlsulyt is leirtak
kordbban.

7. Septo-opticus dysplasia 2 betegben (1 fit és 1 leany) fordult eld, az élvesziiletési
prevalencia 0,11/10 000 (95% CI: -0,04-0,26) volt. Igen kevés epidemioldgiai adat all
rendelkezésre errél a malformaciordl, egy népesség alapui svéd tanulméiny a miénkhez
hasonlé nagysagrendii (0,06/10 000) élvesziiletési prevalenciat irt le.

8. Tiz mm-nél nagyobb cavum septi pellucidi 11 esetben (7 fit és 4 ledny) keriilt
diagnosztizalasra. Az élvesziiletési prevalencia 0,59/10 000 (95% CI: 0,24-0,94) volt.
Egy multiplex anomédlidval €16 beteg kivételével a malformacié valamennyi esetben
izoldltan fordult eld. Népesség alapi epidemioldgiai tanulmédny nem taldlhaté a
rendellenesség gyakorisdgardl az irodalomban. Amig keskeny (<5 mm) cavum septi
pellucidi egészséges egyénekben is észlelhetd, a megfigyelések szerint széles cavum a
kozépvonali agyi struktirdk dysgenesisére utalhat és az atlagosndl gyakoribb bizonyos

pszichiatriai megbetegedésekben.

A proliferdcio zavarainak epidemiologidja (9-10 csoport)
9. Microcephalidt 30 betegben (11 fid és 19 leany) diagnosztizaltunk. A csoport
élvesziiletési prevalencidja 1,62/10 000 (95% CI: 1,04-2,20) volt.
9a. Primer microcephalia 10 betegben (2 fid €s 8 leany) fordult eld, az élvesziiletési
prevalencia 0,54/10 000 (95% CI: 0,20-0,87) volt. A csoport egészét megkésett
fejlodés és intellektudlis deficit jellemezte, egyéb koros neuroldgiai tiinetet nem
észleltiink egy eset kivételével.
9b. Kromoszéma rendellenességhez vagy szindromahoz 7 gyermekben (3 fid, 4
ledny) tarsult microcephalia, ennek a heterogén csoportnak az élvesziiletési
prevalencidja 0,38/10 000 (95% CI: 0,10-0,66) volt. Cornelia de Lange és
Nijmegen breakage szindroma 2-2, Penta X, Patau és otopalatodigitalis

szindroma 1-1 esetben fordult elo.



9c. Velesziiletett microcephalia 13 betegben (6 fid és 7 ledny) tarsult egyéb kozponti
idegrendszeri és/vagy szomatikus rendellenességgel. Az élvesziiletési
prevalencia 0,70/10 000 (95% CI: 0,32-1,08) volt ebben a csoportban. Hirom
beteg meghalt, a tobbiek pedig az intellektudlis és a mozgasfejlédés sulyos
sériilésének tiineteit mutattak.

Mint a fenti csoportositds mutatja, a microcephalia etioldgidja rendkiviil heterogén,
ami megneheziti népesség alapi epidemioldgiai felmérések készitését. A primer
microcephalia klinikailag homogénnek tiiné csoportot alkot, ennek ellenére a
gyakorisagar6l kevés adat 4all rendelkezésiinkre. Egyes tanulminyok a ,,genetikai
microcephalia” (amely klinikailag a primer microcephalidhoz hasonld) eléfordulasi
gyakorisdgit a mi adatainkkal azonos nagysdgrendiinek becsiilték. A microcephalidért
felelos gének (MCPHI, CDK5RAP2, ASPM, CENPJ, STIL) muticidinak felfedezése
kiilonosen nagy lendiiletet adott a kutatidsnak, ezért betegeinkben is elvégezziik a
molekuldris genetikai vizsgalatokat a jovoben.

Microcephalia tobb szdz szindromahoz tirsulhat az OMIM adatai szerint. Ez a
heterogenitas tiikrozodik a 9b csoportba gyiijtott betegeinken. A 9¢ csoport betegeinek
szindromatolégiai besoroldsa nem sikeriilt, az irodalmi adatok arra utalnak, hogy
tovabbi molekuldris citogenetikai és Uj generdcids szekvendldsi modszerek az esetek
egy részében feltirhatjdk a rendellenességek genetikai hatterét. Természetesen a
kornyezeti faktorok kéroki szerepe is mérlegelendd a 9c csoport betegeinek esetében.

10. Microlissencephalidt (microcephalia feltiinéen sima agyfelszinnel) 2 esetben (1
fit és 1 leany) taldltunk. Az élvesziiletési prevalencia 0,11/10 000 (95% CI: -0,04-0,26)
volt. A klinikai képet sulyosan megkésett fejlodés, intellektudlis és neuroldgiai deficit
jellemezte, egy esetben multiplex fejlodési rendellenesség is tarsult a cerebralis
dysgenesishez. A microlissencephalia sziiletési prevalencidja nem ismert az
irodalomban. Els6sorban proliferacids zavar kovetkezményének tartjak, amelyhez kéros

migracio is tarsulhat.

Az agykéreg fejlodési rendellenességeinek (a migrdcio és a differencidlodds zavarai)
epidemiologidja (11-15 csoport)

A neuronok migréacidjanak és az agykéreg differencidléddsanak zavarai igen jelentds
szerepet jdtszanak az epileptogenesisben, ennek ellenére kevés népesség alapui

epidemioldgiai adat all rendelkezésiinkre ezekrél a malformaciokrél. Az agykéreg



fejlédési rendellenességét 27 esetben diagnosztizaltuk felmérésiink sordn, ami
1,46/10 000 (95% CI: 0,91-2,00) élvesziiletési prevalencidnak felel meg.

11. Agyria/pachygyria (lissencephalia), subcorticalis szalag heterotopia spektrum 5
betegben (3 fid és 2 ledny) igazoldodott. A csoport élvesziiletési prevalencidjat
0,27/10 000-nek (95% CI: 0,03-0,51) talaltuk. A lissencephalia hatterében muticidt
taldltunk a LISI génben egy fidban, egy lednyban pedig a subcorticalis szalag
heterotopia a DCX gén muticidjanak kovetkeztében alakult ki. Az agyria/pachygyria a
pszichomotoros fejlodés silyos késlekedésével tarsult, a subcorticalis szalag heterotopia
tiinetei enyhébbek voltak. A lissencephalia népesség alapi epidemioldgidjardl egy
holland adat all rendelkezésiinkre a 80-as évekbdl, amely alacsonyabb prevalenciat
tiikkroz, azéta azonban az agyi képalkot6 eljarasok fejlodésének kovetkeztében javult a
diagnézis felallitasanak esélye.

12. Neuronalis heterotopia minddssze 3 betegben (1 fid és 2 ledny) Kkeriilt
diagnosztizdldsra, igy az élvesziiletési prevalencia 0,16/10 000 (95% CI:-0,02-0,34)
volt. A heterotop neuron csoportok mindhdrom esetben subependymalisan helyezkedtek
el. A fejlédésneuroldgiai kimenetel kedvezdtlen volt valamennyi betegben. Népesség
alapd adatok nem dllnak rendelkezésiinkre, a kohort felmérések szerint az epilepsziat
okoz6 agyi fejlodési rendellenességek tobb mint 10%-a neuronalis heterotopia.

13. Polymicrogyria 8 betegben (7 fiu és 1 ledny) igazolddott, az élvesziiletési
prevalencia 0,43/10 000 (95% CI: 0,13-0,73) volt. Szamos esetben taldltunk tarsul6
malformacidt, amelyek koziil kiilonosen figyelemre méltd a polymicrogyria és a mega
corpus callosum egyiittes el6forduldsa egyik fejlodésében késlekedd epilepszids
betegiinkben. Az epilepszia igen gyakori volt a polymicrogyridban szenvedd
gyermekekben. A polymicrogyria gyakorisdgarol nem 4all rendelkezésiinkre népesség
alapd epidemioldgiai adat. A felmérést neheziti a heterogén klinikai megjelenés és a
valtozatos etiolégia. Ujabb irodalmi adatok arra utalnak, hogy molekuldris citogenetikai
€s Uj generacids szekvendldsi modszerekkel az esetek egy részében megtaldlhatok a
rendellenesség genetikai okai, de koriiltekintd vizsgdlatok sziikségesek az esetleges
kornyezeti etioldgiai tényezok felismerésére is.

14. Schizencephalidt 10 esetben (6 fid és 4 ledny) diagnosztizdltunk. Az
élvesziiletési prevalencia 0,54/10 000 (95% CI. 0,20-0,87) volt. A hasadék 7
gyermeknél egyoldali (5 zdrt ajkd, 2 nyitott ajkid), 3 gyermeknél kétoldali (2 zart ajku, 1
nyitott ajkd) volt. Az egyoldali hasadékok legtobbszor a perisylvicus régidra

lokalizdlodtak, a kétoldaliaknak nem volt predilekciés helye. Megkésett fejlodés,



cerebrdlis paresis és epilepszia allt a klinikai tiinetek eldterében. Egyoldali, a Sylvius-
hasadékra lokalizdl6d6 schizencephalia és ellenoldali perisylvicus polymicrogyria egyik
betegiinkben klinikailag bilateralis operculum szindrémédval tarsult.

Kalifornidbol kozoltek népesség alapu epidemioldgiai adatot, amely az 1 éves kor
alatt diagnosztizalt schizencephalia gyakorisdgiat alacsonyabbnak taldlta a mi
adatainkndl. A schizencephalidt azonban az esetek felében egy éves kor utdn
diagnosztizdljak, ami magyardzza az altalunk leirt magasabb prevalenciat.

15. Fokdlis corticalis dysplasidt 1 fiandl talaltunk, amely 0,05/10 000 (95% CI: -
0,05-0,16) élvesziiletési prevalencidnak felel meg. Betegiinkben frontdlis fokalis
corticalis dysplasia okozta az epilepsziat. Népesség alapd felmérés nem all
rendelkezésiinkre, az epilepszia-sebészeti kohort felmérésekben a rendellenesség

gyakorinak tlinik, mint fokalis rohamok forrasa.

A hdtso skdlaban elhelyezkedd képletek rendellenességeinek epidemiologidja (16-22
csoport)

A hatsé skdldban elhelyezkedd malformécié Osszesen 30 betegben keriilt
felismerésre, a csoport élvesziiletési prevalencidja 1,62/10 000 (95% CI: 1,04-2,20) volt,
1,36/10 000 (95% CI: 0,62-2,11) a fidk és 1,88/10 000 (95% CI: 0,99-2,78) a lednyok
kozott. Az altalunk taldlt prevalencia kozel all a Metropolitan Atlanta Congenital
Defects Program altal k6zzétett adathoz

16. Molaris fogra emlékezteté komplex malformécidt lattunk a mesencephalon és a
cerebellum dysgenesise kovetkeztében 2 betegben (1 fit és 1 ledany). Az élvesziiletési
prevalencia igy 0,11/10000 (95% CI: -0,04-0,26) volt. A fii esetében Joubert
szindroma igazolddott, amelyet a CEP290 génben taldlt compound heterozigdta
muticié is megerdsitett. A Joubert és a hozzd hasonld, molaris fog malforméacioval
tarsul6 rendellenességek a ciliopatidk kozé tartoznak, amelyek hatterében szamos gén
(ARLI3B, AHII, CC2D2A, CEP290, RPGRIPIL, MKS/TMEMG67, NPHPI) muticidja
allhat. A vizsgélat sordn igazolt egyetlen Joubert szindrémads esetre szamitott regionalis
élvesziiletési prevalencia mds szerzOk adataival teljesen egyezd.

A ledny betegiinkben a molaris fog malformacié egyéb kozponti idegrendszeri
fejlodési rendellenesség kiséretében rovid borda-polydactylia szindréma tiineteivel
tarsult.

17. Dandy-Walker malformdciot 6 esetben (1 fid és 5 ledny) taldltunk. Az
élvesziiletési prevalencia 0,32/10 000 (95% CI: 0,06-0,58) volt. Hatbdl 5 esetben a
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malformécié multiplex rendellenességgel tarsult. Hasonld prevalencia adatok taldlhaték
az irodalomban. Egy lednyban a Dandy-Walker malforméci6 a PHACE szindréma
részeként volt jelen, amelynek a prevalencidjat 1/1 000 000-ra becsiilik. Hirom beteg
djsziilottkorban meghalt.

18. Cerebellaris vermis hypoplasia molaris fog tiinet nélkiil 9 gyermekben (3 fiu és
6 leany) fordult eld. Az élvesziiletési prevalencia 0,49/10 000 (95% CI: 0,17-0,80) volt.
Az esetek kozel felében taldltunk tarsuld rendellenességet. A fejlédésneuroldgiai
kimenetel a legtobb esetben kedvezbtlen volt, epilepszia 44%-ban fordult eld. Népesség
alapd epidemioldgiai adatok nem dllnak rendelkezésre. Vizsgdlataink soran
valészintileg alulértékeltiik a rendellenesség el6forduldsi gyakorisdgat, mert a helyes
diagnoézist elfedheti, ha cisterna magna vagy Dandy-Walker varidns keriil lefrdsra
vermis hypoplasia helyett a radioldgiai leletekben.

19. Unilateralis cerebellaris hypoplasia 2 gyermekben (1 fid és 1 ledny) latszott. Az
élvesziiletési prevalencia 0,11/10 000 (95% CI: -0,04-0,26) volt. A fidban Down
szindrémahoz téarsult a rendellenesség, mig a ledny szindromatoldgiai besoroldsa nem
sikeriilt. Mindkét beteg epilepszids volt. A rendellenesség sziiletési prevalencidja
ismeretlen, kordbban csupan néhdny esetet irtak le. Kialakuldsdban a perinatalis
iddszakban elszenvedett vérzés roncsold szerepét inkdbb feltételezik, mint genetikai,
vagy komyezeti artalmat, igy hat a rendellenesség valdszintileg nem is tekinthetd valodi
dysgenesisnek.

20. A cerebellaris hemisphaeriumokat és a vermist is érint0 cerebellaris aplasia/
hypoplasia 7 esetben (5 fiu és 2 lany) keriilt észlelésre. Az élvesziiletési prevalencia
0,38/10 000 (95% CI: 0,10-0,66) volt. Cerebellaris aplasia egy esetben fordult eld
tobbszoros idegrendszeren kiviili fejlodési rendellenességhez tarsulva. Az esetek
tobbségében a cerebellaris hypoplasia is tarsult egyéb rendellenességgel és a kimenetel
kedvezdtlen volt. Osszehasonlitdsul szolgdlé népesség alapi epidemioldgiai adatok nem
allnak rendelkezésre errdl a fejlodési rendellenességrol sem.

21. A Chiari malformdcio l-es tipusa 2 betegben (2 fid) volt kimutathat6, ami
0,11/10 000 (95% CI: -0,04-0,26) élvesziiletési prevalencidnak felelt meg. Fejfajas,
illetve autizmus kivizsgéldsa sordn deriilt ki a rendellenesség. Anyagunkban ritkdbbnak
tinik ez a malformécié, mint mds felmérésekben, aminek az lehet az oka, hogy a
tiinetek gyakran a gyermekkor végén, vagy korai felnéttkorban jelentkeznek.

22. A pontocerebellaris hypoplasia egy prenatalis kezdetli, autoszomalis

recessziven ©6roklodo, sulyos neurodegenerativ megbetegedés, amelynek tobb tipusa
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van. A korképet a neurodegenerativ folyamat ellenére a fejloddési rendellenességek kozé
szoktdk sorolni. Pontocerebellaris hypoplasia 2-es tipusidt 2 gyermekben (2 ledny)
észleltiikk, igy az élvesziiletési prevalencia 0,11/10 000 (95% CI: -0,04-0,26) volt.
Mentélis retarddcié és mozgdszavar jellemezte az egyik és microcephalia, silyos
mentélis retardacid, spasztikus quadriplegia és idegi halldsvesztés a masik esetet.
Anyagcsere betegség vagy kromoszéma rendellenesség nem igazolddott és a TSEN54

génben sem lehetett mutaciét kimutatni egyik betegben sem.

Egyéb kozponti idegrendszeri malformdciok epidemiologidja

23. Arachnoidealis cystdt 24 esetben (21 fiu és 3 lany) taldltunk. Az élvesziiletési
prevalencia 1,29/10 000 (95% CI: 0,78-1,81) volt. A legtobb cysta a kozépsod
koponyagddorben helyezkedett el. Tarsuld rendellenességet csak néhdny esetben
észleltiink. Az arachnoidealis cystdk gyakran véletlenszerlien keriiltek felismerésre
véltozatos tiinetek miatt kért agyi képalkotd vizsgdlatok sordn. Betegeink 29%-a volt

epilepszids.

Osszegezés, kovetkeztetések

Tobb fejlodési  rendellenesség (pl. holoprosencephalia, corpus callosum
rendellenességek, molédris fog és Dandy-Walker malformécié) élvesziiletési
prevalencidja hasonlé volt a vizsgilt régiéban a mas orszagokbdl kozolt adatokkal.
Vizsgalataink azonban kideritettek 4j, eddig nem kozolt sziiletési prevalencia adatokat
is szamos fejlodési rendellenességre vonatkozdan (pl. primer microcephalia, corticalis
dysgenesis kiilonboz6 tipusai). A myelomeningocele €s az anencephalia teljes
prevalencidjanak novekedése felhivja a figyelmet a primer prevencié terén folyd
felvilagositd tevékenység javitisira. Négy szindromét (otopalatodigitalis szindroma
spektrum rendellenesség, mega corpus callosum, polymicrogyria, epilepszia,
psychomotoros retardicié szindroma, kétoldali operculum szindroma és PHACE
szindréma) diagnosztizaltunk, tovabba harom 1j esetben sikeriilt gén mutéciot (LIS,
DCX, CEP290) azonositani betegeinkben. Adataink alapjan felbecsiilhetd az a terhelés,
amit a kozponti idegrendszeri fejlodési rendellenességek ronak az egészségiigyi ellatd
rendszerre. Munkdnk sordn egy adatbézist is 1étrehoztunk, amely alapjdul szolgal olyan
molekuldris genetikai és kornyezet egészségiigyi vizsgdlatoknak, amelyek eldsegitik a
kozponti idegrendszeri dysgenesisek okainak feltdrdsat, megkonnyitve a fogamzas eldtti

és a prenatalis genetikai tandcsaddst.
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