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Absztrakt

Az ajak- és szajpadhasadék a koponya- és az arc leggyakoribb velesziiletett rendellenessége.
Az etiologia alapjan szindrémas és nem szindromas ajak-és szdjpad hasadékot kiilonithetiink el.
E betegek optimalis klinikai ellatasat multidiszciplinaris team munka és hossza tavu kezelési terv
biztositja, amelyben a jol idézitett miitéti beavatkozasok élveznek prioritast. Mind a szindromas,
mind a nem szindromas esetekben a defektus tovabbi egészségiigyi allapotokkal és/vagy a mentalis
zavarok magasabb kockézatdval jar egyiitt, ami tovabb neheziti e betegek altalanos ellatasat. Jelen
vizsgalatunk célja az ajak- és szajpadhasadékkal sziiletett gyermekek klinikai és mentalhigiénés
allapotanak, valamint a betegség kimenetelének elemzése volt, melyet harom aspektusbol
vizsgaltunk: (1) a genetikai szindromak hatasanak értékelése a hasadékjavitdo mitétek
algoritmuséra, (2) a nem szindromds ajak- és szdjpadhasadékkal sziiletett gyermekek azon
alcsoportjanak azonositasa, akiknél fennall az idegfejlodési zavar kockazata, és (3) az ajak-és
szajpad hasadékkal sziiletett egyének ¢és kontrollok agyszerkezeti kiilonbségeirdl rendelkezésre
allo bizonyitékok 0sszegzése.



Roviditések

ADHD: Figyelemhidnyos hiperaktivitasi zavar

CBCL: Gyermekviselkedési Kérdéiv (Child Behavioral Checklist)
CL: ajakhasadék

CLP: ajak- és szajpadhasadék

CP: sz4jpadhasadék

FSI: Feldolgozési sebesség index

FTT: Folyamatos teljesitményfeladat

1Q: Intelligenciahanyados (intelligence quotient)

MD: Atlagos eltérés (mean difference)

MMI: munkamemoria-index

MRI: Magneses rezonancia képalkotés

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man adatbazis
PKI: Perceptualis kovetkeztetési index

PRS: Pierre Robin szindroma

SD: Standard deviacio

SOS: Szociodkonomiai statusz

TOL: London torony

Tt-1Q: Teljes teszt 1Q

VMI: Verbalis megértési index

VRONY: Magyar Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa
WISC-IV: Wechsler Gyermek Intelligenciateszt

(Wechsler Intelligence Scale for Children), negyedik kiadas



Bevezetés

Az ajak- és szajpadhasadék egyike a leggyakoribb velesziiletett fejlédési rendellenességeknek. Az
etioldgia alapjan elkiilonithetiink szindromas €s nem szindrémas variansokat. Attol fliggden, hogy
milyen kiterjedésii a defektus, beszélhetiink ajakhasadékrol (CL), szajpadhasadékrol (CP),
valamint kombinalt ajak- és szajpadhasadékrol (CLP). A hasadékkal sziiletett gyermekek
optimalis klinikai ellatasat multidiszciplinaris team végzi, amely biztositja az egyénre szabott
hosszu tavu kezelési tervet. A szakemberek, koztiik gyermeksebészek, szaj- és maxillofacialis
sebészek, plasztikai sebészek, fogorvosok, fiil-orr-gégészek, ¢és logopédusok Sszorosan
egytlittmiikodnek, hogy dsszehangolt €s jol idozitett terapids beavatkozasokat nytjtsanak ezeknek
a gyermekeknek. A Pécsi Tudomanyegyetem Multidiszciplinaris Hasadék Munkacsoportja (a
tovabbiakban Pécsi Hasadék Munkacsoport, PHM) orszagos centrumként, tobb mint 25 éves
tapasztalattal rendelkezik ezen betegcsoport kezelésében. A klinikai tapasztalatok és a kutatasi
eredmények megerdsitik, hogy a szindrémads €s a nem szindrémas hasadékos rendellenességgel
szliletett gyermekek két kiilonb6z6 betegcsoportot képviselnek, amelyek klinikailag kiilonbéznek
etioldgia, stilyossag, a kezelés idOzitése és a prognodzis tekintetében. A szindromés hasadékkal
szliletett gyermekeknél gyakran tovabbi komplikaciok jelentkeznek (téplalasi és 1égzési
nehézségek, sulygyarapodas elmaradasa), mely tényezok befolyasoljak a hasadék javité mitétek
idozitését, igy a nem szindromas hasadékok esetében alkalmazott hasadékjavitoé miitéti protokollt
gyakran megvaltoztatjdk a szindromas betegeknél. A nem szindromds hasadékkal sziiletett
gyermekeknél az atlagpopulaciohoz képest nagyobb a késébbi neuropszichiatriai zavarok
kockazata. Ezt a magasabb kockazatot korabban secunder moédon kialakuld, tobb kronikus
stresszor egylittes hatasaval magyaraztak, beleértve az ismétlodé hasadékjavité mitéteket, az
esztétikai és funkcionalis kovetkezményeket. Az utdbbi évek kutatdsi eredményei azonban
igazoltak, hogy a fejlddési defektus nemcesak az arc, hanem az agy struktirait is érinti, ez alapjan
az MRI-vel beazonositott agyszerkezeti eltérések a korai fejlodési folyamatok elsédleges
diszfunkcidjat okozzak, mely magyarazza a neuropszichiatriai zavarok el6fordulasanak nagyobb
kockazatat.

1 abra. A hasadékok tipusai. I: egyoldali ajakhasadék, II: egyoldali kombinalt ajak- és szajpadhasadék.
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Célkituzések

Ertekezésem célja az ajak- és szajpadhasadékkal sziiletett gyermekek klinikai és mentalis
kimenetelének elemzése volt.

Az elsd vizsgalat célja a magyar szindromas hasadékos betegek azonositasa és annak értékelése,
hogy genetikai szindromajuk hogyan befolyasolja a hasadékjavitd miitétek algoritmusdnak
idozitését.

azonositasa, akiknél fennall az idegfejlédési zavar kockazata a fejlodési elézmények és a kognitiv
funkciok felmérésével.

A harmadik vizsgalat célja a nem szindromas ajak- és szajpadhasadékkal sziiletett egyének ¢€s az
egészséges egyének agyszerkezeti kiilonbségeirdl rendelkezésre allo bizonyitékok 0sszegzése.



[. tanulmany

Anyag ¢és modszer

Résztvevok

A Pécsi Hasadékos Munkacsoport altal 1999 januarja és 2015 decembere kozott kezelt szindromas
¢s nem szindromds CLP-s betegek adatait retrospektiv médon elemeztiik. A vizsgalatba vald

cres

¢s az epidemiologiai adatokat.

Adatgvyujtés és statisztikai elemzések

Az adatokat retrospektiv modon, személyes azonositd adatok nélkiil gyiijtottiik. Az adatgyiijtést a
Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Feliigyelete és Nyilvantartasa (VRONY) engedélyezte.
A Pécsi Tudoméanyegyetem Etikai Bizottsdga jovahagyta a kutatast. A vizsgdlatban elvégzett
valamennyi eljaras a 2013-ban feliilvizsgalt 1964-es Helsinki Nyilatkozatban megadott etikai
norméknak megfelelden tortént.

A genetikai szindromak azonositdsara az Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) adatbazist
hasznaltuk. Az epidemiologiai adatokat a VRONY-tdl szereztiik be. Kiemelt jelentdséget
tulajdonitottunk a betegek szindromas jellemzdire és a hozzajuk kapcsolddé anomalidkra. A CL
¢s/vagy CLP javitds idozitését rogzitettiik, és 0Osszehasonlitottuk a nem szindrémas
hasadékbetegeknél alkalmazott algoritmussal. Felsoroltuk és kategorizaltuk a hasadékkal nem
Osszefliggd miitétek vagy beavatkozasok tipusat és iddpontjat. A tanulmany leird statisztikat
hasznalt, amely a m{itéti beavatkozasok, a bemutatott szindromak és a vizsgalatban résztvevok
szazalékos aranyaibol és gyakorisagabal allt.

Eredmények

Szindromak ¢és hasadéktipusok

A vizsgalat soran 1999 és 2015 kozott 6sszesen 607 beteget kezelt a Munkacsoport. A betegek
koziil 25 gyermeknél (4,1%) volt tarsuldo anomalia, és 16 betegnél (2,6%) egy adott azonosithatd
szindromat figyeltek meg. Tiz fia (60%) és hat (40%) lany volt a szindrémés CLP-csoportbdl. A
szindromas hasadékos betegek tobbsége CP-vel sziiletett (n = 13, 81%). Hét kiilonb6z6 genetikai
szindroma ¢és egy szekvencia volt jelen a vizsgalatban. A Pierre Robin-szekvencia fordult el6 a
leggyakrabban, a kohorsz 50%-at tette ki. A kohorszban megfigyelt egyéb szindromak a
kovetkezOk voltak: Smith-Lemli-Opitz-szindroma, Dandy-Walker-szindroma, DiGeorge-
szindréma, Ectrodactylia-ectodermalis dysplasia-clefting-szindroma, Treacher Collins-szindroma,
Turner-szindroma ¢és Weissenbacher-Zweymiiller-szindroma.

Modositott kezelési algoritmus

A PHM dltal a nem szindromas hasadékok kezelésében alkalmazott kezelési algoritmus a 16
szindromas beteg koziil 13 esetében (81%) modositasra szorult. A szindromas betegeknél jelentds
késések voltak a szdjpadlas korrekcidjanak az iddzitésében. Két szindromas betegnél a
szajpadzarast joval késObb, négyéves korban végeztek el. Ezenkiviil 15 betegnél tovabbi miitéteket
végeztek a szindromak és a kapcsolodo egészségiigyi allapotok, koztiikk a sziv- €s urogenitalis




betegségek miatt. Ezek a miitétek sziikségszeriien els6bbséget élveztek a hasadék helyreallitasaval
szemben. Harom PRS-es betegnél volt sziikség 1égcsdmetszésre. CLP miatt hat betegnél (37,5%)
volt sziikség masodlagos mitétekre. A beszédjavitd mitétek vagy a garatplasztika és a
tympanosztomias tubusok behelyezése voltak a leggyakoribb masodlagos miitétek, melyekre
foként a PRS betegeknél volt sziikség.

II. tanulmany

Anyag és modszer

Résztvevok

A Pécsi Tudomanyegyetem Gyermekgyogyaszati Klinikdjan végeztiink esetkontrollos vizsgélatot
2020 juliusa és 2022 marciusa kozott. A vizsgalatot a Pécsi Tudomanyegyetem Regiondlis Etikai
Bizottsaga jovahagyta (engedélyszam: 7967-PTE 2020), és a Helsinki Nyilatkozat elvei szerint
végeztiik. Minden résztvevd, nem szindromas hasadékkal sziiletett gyermek a PHM betege volt.
Klinikai genetikusok a kutatasban szerepld, minden résztvevot megvizsgaltak, hogy kizarjak a
tovabbi velesziiletett rendellenességek és/vagy az azok alapjaul szolgald szindromak jelenlétét. A
kontrollcsoportokat Baranya megyébdl toboroztuk, igy altalanos és kozépiskolakbol, valamint a
kozosségi médiaban kozzétett hirdetések révén. A hasadékos csoport befogadasi kritériumai a
kovetkezok voltak: a hasadék nem szindromas formaival sziiletett, 6-16 éves gyermekek, akiknek
az 1Q-ja > 70 volt. A hasadék akkor mindsiilt nem szindromasnak, ha a hasadék az egyetlen
fejloédési rendellenesség volt, tovabbi fizikai vagy fejlodési rendellenességek nélkiil. A kontrollok
felvételi kritériumai a kovetkezOk voltak: OFC nélkiil sziiletett, egészséges, 6-16 éves és 1Q > 70-
nel rendelkez6 gyermekek.

Moédszer

A vizsgalat harom fazisbol allt, beleértve a retrospektiv klinikai adatok gytijtésére szolgald
kérddiveket, valamint a végrehajtd funkciok és az intelligenciahanyados (1Q) felmérésére szolgalo
pszichometriai eszk6zoket. Kezdetben minden pszichometriai tesztet a helyszinen toltottink ki. A
vizsgalatot az akkoriban zajlo COVID-19 vildgjarvanyhoz kapcsolodo korlatozasok miatt online
platformra alakitottuk at. A személyesen kitoltendd méréseket (1Q-teszt) egy késdbbi iddszakra
halasztottuk, amint a jarvanyhelyzet javult.

A Gyermekviselkedési Kérd6iv (Child Behavior Checklist, CBCL) magyar valtozatat hasznaltuk
a gyermekek ¢és serdiilok viselkedési és érzelmi problémainak szlirésére. A vizsgéalathoz sziil6i
kérddivet dolgoztunk ki a demografiai adatok gytijtésére. Ez a kérddiv tartalmazta a sziilés el6tti
és utani anamnézist, a sziiletés, a motoros- és nyelvi fejlédés, az iskolai végzettség, a korabbi
pszichiatriai kezelés, valamint a szomatikus és neuropszichiatriai rendellenességek adatait. A
sziilék szociodkondmiai (SOS) adatait is dsszegytijtottiik, beleértve a sziildk életkorat, iskolai
végzettségét ¢és foglalkoztatasi statuszat. A sziloket Kikérdeztik a neuropszichiatriai
rendellenességek és/vagy korabbi pszichiatriai kezelések esetleges csaladi el6zményeirdl is.



Négy szamitogépes tesztet hasznaltunk a végrehajto funkcio fO teriileteinek felmérésére.
Valamennyi tesztet a Psyway magyar pszichometriai weboldal biztositotta, és valamennyi teszt
standardizalt és normareferenciaval rendelkezik. (PsyWay, 2020). A WISC-1V hivatalos magyar
valtozatat (Nagyné Réz et al., 2007) hasznaltuk a teljes skalaja IQ mérésére, amely fontos volt a
végrehajto mikodés értékeléséhez.

Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést az IBM SPSS Statistics 28 szoftver segitségével végeztiik. Leiro statisztikai
elemzést végeztiink. Az elemzés elsddleges célja az volt, hogy Osszehasonlitsuk a végrehajtd
funkciokat vizsgdld kognitiv tesztek (London Tower, Stroop, Corsi és Folyamatos
Teljesitményteszt), az 1Q (WISC-1V), a CBCL kérddiv (Child Behavior Checklist) és a
demografiai paraméterek eredményeinek kiilonbségeit a két vizsgalati csoport kdzott.

A sziilok foglalkozasi statuszat a kovetkezOképpen osztalyoztuk: alkalmazott, nem alkalmazott
vagy nyugdijas. A sziil6k iskolai végzettségét kezdetben alapfoku, kozépfoku (felsd kozépiskola)
¢s felséfoku végzettségliek csoportjaba soroltuk. Késdbb ezeket a szinteket a statisztikai erd
novelése érdekében magasabb (felsé kozépfoku, fdiskolai vagy egyetemi) vagy alacsonyabb
(altalanos iskolai, also kozépfokll) végzettségi szintek szerint csoportositottuk.

A nyers pontszam a fent felsorolt kognitiv tesztek és a CBCL kérdéiv mérésébdl szarmazo, nem
transzformalt pontszdm. A nyers pontszamokat egy T-pontszam skalava alakitottuk at, amely
normal eloszlast feltételez, atlag = 50 és szoras = 10 értékkel. Az Osszes pszichometriai teszt T-
pontszamat atlag + standard deviacioként (szoras, SD) fejeztiik ki. A hasadék- és kontrollcsoportok
kategorikus adatait kontingencia tablazatok és a chi-négyzet vagy Fischer-teszt segitségével
elemeztiik. A kvantitativ valtozok esetében kétoldalas, fiiggetlen mintdkon alapuld Student's t-
probat alkalmaztunk. A Welch-tesztet alkalmaztuk azokban az esetekben, amikor a variancia nem
volt homogén. A tobb mint két csoport kdzotti kiilonbség tesztelésére (pl. a hasadék tipusa alapjan
végzett elemzés esetén) varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaztunk. Ezek a valtozék normalis
eloszlast kovettek. A statisztikai szignifikanciat p<0,05 értékben allapitottuk meg. A
hatasméreteket két fiiggetlen csoport esetén Cohen d értékeként, ANOVA teszt esetén n2
értekként, Chi-négyzet teszt esetén pedig ¢ értékként hataroztuk meg (Coe, 2002).



Eredmények

A vizsgalatba 43 nem szindromas hasadékos gyermeket és 44 kontroll gyermeket vontunk be. A
kortorténetben két szindromas hasadékos esetet talaltunk, ezeket a résztvevoket kizartuk a
vizsgalatbol. A hasadék-csoportbdl egy résztvevo elveszett a nyomon kovetés soran. A vizsgalat
84 résztvevdjének adatait tobb fazisban elemeztiik (2. abra).

1. fazis

Kerddivek

2. fazis

Veégrehajtd funkcié mérése

3. fazis

12 teszt

RESZTVEVOK
CLF: 43
Kontroll: 44

i Kieseft:

Mem valaszolt: 1
Szindromas eset: 2

=

CBCL Keérddiv {emailben kiildatt)

L

Demografiai Kérdaiv \
CLP: 40
Kontroll: 44

1. Sziildk:
CLP: 37
Kontroll: 44

2. Gyermekek (=11 év);
CLP: 28

Kontroll: 24 J

VF online tesztelés
CLP: 32
Kontroll: 42

WISC-IV
szemlélyes tesztelés
CLF: 32
Kontroll: 43

2. abra. A vizsgalat szakaszai: Az elemzések harom szakaszra oszlottak. A résztvevok szamat az
egyes fazisoknal adjuk meg (CLP: ajak- és/vagy szajpadhasadék-csoport, EF: végrehajté funkcio,
1Q: Intelligence Quotient) (Sandor-Bajusz, Dergez, Molnar, et al., Frontiers in Psychology, 2023).
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Gyermek viselkedési Kérddiv dnjellemzd valtozat eredményei

A CBCL kérdiv onjellemz0 valtozat két dimenzidja mutatott szignifikans kiilonbséget a csoportok
kozott: A hasadékos-csoport esetében nagyobb aranyban szamoltak be az affektiv problémak
tiineteirdl (d=0,24), mig a kontrollcsoport tagjai nagyobb aranyban szamoltak be az externalizacios
(d=0,65), szomatikus (d=0,21), figyelem (d=0,33), oppozicios (d=0,56) és viselkedési problémak
(d=0,37) tiineteirdl. A kontrollok sziilei a CBCL minden skalajan gyakoribb tiinetekrél szamoltak
be, mint a hasadékos-csoport sziilei, kis hatasméretekkel.

A gvermekek demografiai adatai

Hasad¢k allapot

A hasadék harom altipusa volt jelen a hasadékos csoportban: Az ajak- és szajpadhasadék (CLP)
45%-ban, az ajakhasadék (CL) 37,5%-ban és a szajpadhasadék (CP) 17,5%-ban fordult el6. A bal
oldali (32,5%) és a kétoldali (32,5%) hasadékok voltak a leggyakoribbak. Osszességében a
hasadékos csoport 29,16%-a nyilatkozott a korrigalt hasadékaro6l. A hasadékos csoport minden
résztvevojének korrigalt hasadéka volt, és e gyermekek koziil egyiknek sem volt tartds
hallascsokkenése. A hasadékos csoport tobb mint felét fiuk képviseltek (56,6%), mig a
kontrollcsoportban tobb volt a lany résztvevé (67,7%, p = 0,031, ¢ = 0,24). A hasadékos csoport
¢s a kontrollok ¢életkora kozott nem volt szignifikans kiilonbség (1. tablazat).
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1. tablazat. A vizsgalt csoportok demografiai adatai. Az adatokat atlagok és standard deviacidok
(SD) formajaban adtuk meg. A résztvevok szama minden egyes valtozohoz meg van adva (n). Az
egyes méréseknél egységeket adunk meg. Az 6ssztanulmanyi atlagot a Magyarorszagon hasznalt
5 pontos osztalyzati rendszer szerint adtuk meg, amely az 1= elégtelen, a 2= elégséges, 3= kdzepes,
4= jo, és 5= jeles. SOS= sziildi szocidkondmiai statusz (Sdndor-Bajusz, Dergez, Molnar et al.,
Frontiers in Psychology, 2023).

Valtozo Hasadékos n Kontroll csoport n p érték  Cohend
csoport (atlag = SD)
(atlag + SD)
Kor 12.00+2.62 39 11.77+2.63 44 0.69 0.09
Oktatas
Tanév 6.17+£2.38 39 6.06+2.75 44 0.99 0.04
Ossztanulmanyi atlag 4.45+0.51 38 4.46+0.58 43 0.95 0.02
Sziiletés
Sziilés hete 38.97+2.19 39 39.20+1.62 44 0.59 0.12
APGAR pontszam 1 8.88+0.62 36 8.97+0.52 41 0.58 0.16
APGAR pontszam 2 9.77+0.59 36 9.97+0.15 41 0.031* 0.48
Sziiletési suly (g) 3414.87+614.58 39 3488.31+618.23 44 0.59 0.12
Sziiletési magassag 51.76+4.08 38 50.43+3.32 44 0.11 0.36
(cm)
Fejkorfogat (cm) 34.75+1.51 16 34.43+1.90 30 0.57 0.19
Motoros fejlodés
Forgas (honap) 3.97+0.93 39 4.17+1.02 40 0.37 0.20
Ulés (honap) 6.50£1.55 38 7.29+2.00 41 0.06 0.44
Maszas (honap) 8.61+1.74 38 8.47+1.80 41 0.73 0.08
Jaras (honap) 11.88+1.38 39 12.02+1.64 43 0.68 0.09
Szobatisztasag (év) 2.71+0.84 39 2.344+0.54 42 0.008*  0.53
Beszédfejlodés
Els6 szavak (honap) 15.00 £7.65 39 13.504+4.83 37 0.53 0.23
Té-mondatok (honap) 24.43+£9.77 38 19.52+6.11 34 0.039*  0.60
Osszefliggé mondatok ~ 2.50+0.75 38 2.22+0.59 38 0.055 0.41
(€v)
Sziiléi SOS
Graviditas 2.44+1.37 39 2.66+1.94 44 0.99 0.13
Anya kora 42.79+4.43 39 44.67+4.57 43 0.063 0.42
Apa kora 45.71£5.06 39 48.13+£5.24 43 0.037*  0.47
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Pszichiatriai elozmények és tanulmanyi teljesitmény

A pszichiatriai rendellenességek nagyobb aranyban szerepeltek a hasadékosok csoportban (15%),
mint a kontrollcsoportban (4,5%; p = 0,14, ¢ = 0,18). A hasadékos csoport gyakrabban részesiilt
korabbi pszichiatriai terapidban (15%), mint a kontrollok (0%; p = 0,009, ¢ = 0,29). A pszichiatriai
diagnoézisok a kovetkezdk voltak: ADHD (50%), borderline személyiségzavar (12,5%), tanulasi
zavar (12,5%), depresszid (12,5%) és szorongéasos zavar (12,5%). A hasadékos csoportba tartozo
gyermekek gyakrabban igényeltek tamogatast a tanulds, a pszichologiai és a fizikai jollét
vonatkozasaban, mint a kontrollcsoport tagjai (p < 0,001, ¢ = 0,49), kiilonosen gyakori volt a
logopédiai fejlesztés (p < 0,001, ¢ = 0,51). Osszességében a kontrollok 4,5%-a szamolt be
pszichiatriai betegségrol, amely diszlexiat (50%) ¢s ADHD-t (50%) foglalt magaban.

Az o6vodai beilleszkedés szignifikdnsan nehezebb volt a hasadékos csoport szamara a
kontrollesoporthoz képest (p = 0,025, ¢ = 0,26). Mindkét vizsgalati csoport jol teljesitett késdébb
az 6vodaban (p = 0,96, ¢ = 0,005). A hasadékos csoport gyermekei gyakrabban részesiiltek
Szakért6i Bizottsag altal biztositott vizsgalatokban, mint a kontrollok (p < 0,001, ¢ = 0,49). A
hasadékos csoport résztvevoi gyakrabban igényeltek kiilon tantervet, mint a kontrollok (p = 0,016,
¢ =0,29). Az altalanos iskolai osztalyismétlések aranydban nem volt kiilonbség a hasadékosok és
a kontrollok ko6zott (p = 0,60, ¢ = 0,073). Az Gssztanulmanyi atlagban nem figyeltiink meg
kiilonbségeket; mind a hasadékos csoport mind a kontroll csoport jo atlagot értek el az adott
tanévben (1. tablazat).

Terhesség és fejlddési elézmények

Minden résztvevd gyermek komplikdcidmentes sziiléssel, idore sziiletett. Az 5 perces Apgar-
pontszam alacsonyabb volt a hasadékos csoportban (p=0,031, d = 0,48, 1. tablazat). A terhességek
teljes szamat, valamint a természetes €és csaszarmetszéses sziilést illetéen nem volt kiilonbség (p =
0,63, ¢ =0,05). A sziilés hetében, a fejkorfogatban és a sziiletési stlyban nem volt kiilonbség a két
vizsgalati csoport kozott (1. tdblazat). A sziiletés utani egészségligyi ellatas sziikségessége nem
kiilonbozott a hasadékos és a kontroll csoportok kozott (1égzéstamogatas, surfactant terdpia,
fototerapia, antibiotikumok és transzfuzio; p = 0,23, ¢ = 0,13).

A hasadékos csoport anyai gyakrabban szamoltak be taplalkozasi (p = 0,007, ¢ = 0,29) és hallasi
(p < 0,001, ¢ = 0,51) nehézségekrol. A hasadékos csoportban a motoros készségek (forgas, iilés)
keésobb fejlddtek, mint a kontrolloknal, a hatdsméretek azonban kicsik voltak (1. tablazat). A
hasadékos csoport idésebb korban valt szobatisztdva, mint a kontrollok (p = 0,008, d = 0,53, lasd
1. tablazat). A hasadékos csoport sziilei arrol szamoltak be, hogy gyermekeik késdbb tudtak
tomondatokat alkotni (p = 0,039, d = 0,60, 1. tablazat). Az elsd szavakat és 6sszefliggd mondatokat
is késébb mutattak a fejlédés soran a hasadékos csoport gyermekei (1. tablazat).

A sziil6k demogréfiai adatai

A kontrollcsoport sziilei a vizsgalat idopontjaban idésebbek voltak, mint a hasadékosoké (1.
tablazat). A hasadékos csoport anyai iddsebb korban hoztdk vildgra gyermekiiket, mint a
kontrollcsoport anyai (p = 0,50, d = 0,05). A hasadékosok (70,0%) és a kontrollok (69,8%)
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sziileinek tobbsége hazas volt, és a két csoport sziileinek parkapcsolati statusza kozott nem volt
kiilonbség (p = 0,47, ¢ = 0,08). Az apak (p = 0,42, ¢ = 0,25) és az anyak (p = 0,86, ¢ = 0,19)
foglalkoztatasi statusza nem kiilonbozott a két csoport kdzott.

Pszichiatriai és tanulményi eldzmények

A hasadékosok csalddjaban a diagnosztizalt pszichiatriai diagnézisok tobbsége depresszid (75%)
¢s szorongasos zavarok (25%) voltak. A pszichiatriai rendellenességek elézményeirdl a kontrollok
sziilei gyakrabban szamoltak be (27,3%), mint a hasadékosoké (7,5%; p = 0,010, ¢ = 0,39). A
kontrollcsoportbol egy sziil6 szamolt be szorongasos betegségrol, de a legtobb sziildé nem
részletezte tovabb ezeket a betegségeket. A kontrollcsoport apai magasabb iskolai végzettséget
értek el, mint a hasadékos csoport apai, akiknek alacsonyabb kozépfoku végzettségiik volt (p =
0,024, ¢ = 0,25). Az anyak iskolai végzettségében nem volt kiilonbség a két vizsgalati csoport
kozott (p = 0,29, ¢ = 0,12). A legtobb sziild kozépiskolat végzett és/vagy egyetemi diplomaval
rendelkezett.

Kognitiv mitkddés

Az FFT kiilonbséget mutatott a két csoport kdzott: a hasadékos csoport alacsonyabb pontszamot
ért el a kimutathat6sag (%) tekintetében, mint a kontrollcsoport (p = 0,022, d = 0,55, 2. tdblazat).
Emellett tobb célt tévesztettek el, mint a kontrollok (p = 0,058, d = 0,46, lasd 2. tablazat). A tobbi
kognitiv teszteredmény (Stroop, TOL, Corsi) esetében nem talaltunk kiilonbségeket. Egyik
résztvevd sem ért el atlag alatti eredményt a WISC-IV egyik dimenzidjdban sem; a kontrollok
azonban magasabb pontszamot értek el a PKI (d= 0,22) és a MMI (d= 0,25) alteszteken.

2. tablazat. Az FTT (Folyamatos Teljesitmény Teszt) eredményei. Az adatokat atlagok és standard
eltérések (SD) formajaban mutatjuk be (Sandor-Bajusz, Dergez, Molndr et al., Frontiers in
Psychology, 2023).

Teljesitményi mutatok Csoport n Atlag+SD p érték Cohend
Detektabilitas (%) kontroll 41 59.46+14.90

hasadékos 32 51.03+15.66 0.022* 0.5
Osszes kihagyas (%) kontroll 41 59.54+13.00

hasadékos 32 53.84+11.84 0.058 046
Osszes téves riasztas (%)  kontroll 41 52.00+12.21

hasadékos 32 54.28+14.49 0.47 017

A hasadékos csoport alcsoport-elemzése

Feltételeztiik, hogy a komplexebb hasadék altipusok alacsonyabb pontszamot érnek el az 1Q-
teszten, és gyakrabban jelentkeznek atipikus idegfejlodéssel, pszichiatriai rendellenességekkel és
tanulmanyi nehézségekkel. Feltételeztilk tovabba, hogy a korai beszéd- és nyelvi fejlesztési
intervenciok (logopédia) pozitivan befolyasoljak a kognitiv fejlodést, €s ez utobbi tiikrzodik majd
ezeknek a gyermekeknek az 1Q-pontszamaban.
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Osszesen 10 lanyt és 30 fiat vizsgaltunk a hasadékos csoportban. A fittk hamarabb valtak
szobatisztava (2,39 év) mint a lanyok (3,50 év; p = 0,037, d = 0,79). Osszehasonlitva a harom
csoportot a hallasi nehézségek vonatkozasaban, legnagyobb aranyban a CP esetében jelentkeztek
CP (57,1%), CL (13,3%) CLP (44,4%), azonban kis hatasmérettel (p = 0,063, d = 0,36). A
hasadéktipusok szerinti elemzésben a CLP volt az az altipus, amely csoportban 1év6 gyermekek a
leggyakrabban igényeltek specialis oktatasi szolgaltatasokat: A CLP az esetek 72%-aban, a CL
40%-aban, a CP pedig 14%-aban (p =0,023, d = 0,29). A CLP altipusnal a legnagyobb aranyban
(22,2%) diagnosztizaltak pszichiatriai trsbetegségeket is, szemben a CL (13,3%) és a CP (0%)
altipusokkal (p = 0,53, d =0,22). A CLP altipus a legnagyobb aranyban (22,2%) részesiilt tovabba
korabbi pszichiatriai ellatasban a tobbi hasadék altipushoz képest (p = 0,61, d = 0,23). A kétoldali
(30,8%) és a bal oldali hasadékok (15,4%) esetében volt a legmagasabb a pszichiatriai diagn6zisok
aranya (p = 0,27, d = 0,35).

A sziilok szociodkonomiai statusza és a gyermekek kognitiv teljesitménye

Megvizsgaltuk a sziil6i SOS valtozokat, amelyek befolyasolhatjik az OFC csoport tanulményi és
kognitiv teljesitményét. Azok a gyermekek, akiknek az apja magas iskolai végzettségii volt,
magasabb 6ssztanulmanyi atlagot értek el (p = 0,005, d = 1,02). Azok a gyermekek, akiknek az
anyja magas akadémiai hattérrel rendelkezett, szintén magasabb Gssztanulmanyi atlagot értek el
(p=<0,001, d= 1,88). Ugyanez a mintazat volt megfigyelhetd az IQ-pontszamok esetében is: az Tt-
IQ-indexen magasabb pontszamot eléré gyermekek apja (p= 0,011, d= 1,04) és anyja (p= 0,015,
d=1,25) magasabb akadémiai hattérrel rendelkezett. Az egyediilallo sziilé altal nevelt hasadékos
gyermekek Osszesen 44,4%-anak volt pszichiatriai betegsége(i), mig csak 6,5%-anak, ha hazas
sziilok nevelték dket (p= 0,016, d= 0,44).

Beszéd- és nyelvterdpia és az [Q pontszdm

Megvizsgaltuk a logopédiai terdpia hatdsat az IQ-pontszamokra és az dssztanulmanyi atlagra. Az
Tt-1Q és a VMI pontszamok magasabbak voltak a terapidban részesiild gyermekek esetében (3.
tablazat). Az A&ltalanos tanulmanyi atlag magasabb volt a terdpidban nem részesiild
hasadékosoknal, bar kis hatdsmérettel (3. tablazat). Egyirdnyt ANOVA-t végeztiink a hasadék
érintett oldalanak (bal, jobb, kétoldali és kozépvonal) az 1Q-pontszamokra gyakorolt hatasdnak
Osszehasonlitasara. A MMI folyamatos valtozok esetében kiilonbségeket figyeltiink meg, amikor
az ¢érintett oldal szerint vizsgaltuk (p = 0,037, n2 = 0,27).
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3. tablazat. A logopédiai kezelés hatasa az 1Q pontszamokra és az 6ssztanulmanyi atlagra. Tt-1Q:
Teljes teszt 1Q, VMI: Verbalis megértési index, PKI: Perceptualis Kovetkeztetés Index, MMI:
Munka Memoéria Index, FSI: Feldolgozasi Sebesség Index (Sdndor-Bajusz, Dergez, Molndr et al.,
Frontiers in Psychology, 2023).

Kognitiv teljesitmény Logopédia n Atlag+SD p érték Cohend
TS-1Q Nem 16 107.06+10.77

Kapott 15 114.13+10.68 0.077 0.66
VMI Nem 16 109.44+10.73

Kapott 15 121.20+10.63 0.005% 110
PKI Nem 16 104.50+10.67

Kapott 15 108.6748.44 0.24 0.43
MMI Nem 16 102.38+13.88

Kapott 15 105.13+11.54 0.55 0.22
Fsl Nem 16 103.63+9.02

Kapott 15 104.53+14.22 0.83 0.07
Ossztanulmanyi Nem 18 4.54+0.48
atlag Kapott 21 4.3310.56 0.22 0.40
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[II. tanulmany

Anyag és modszer

Anyag

A jelenlegi metaanalizist a PROSPERO-ban (International Prospective Register of Systematic
Reviews; RRID:SCR 019061, azonosité CRD42020167773) regisztraltuk, és a Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 2020 (PRISMA 2020,
RRID:SCR_018721) iranymutatasnak megfelelden jelentettiik. Az e tanulmanyhoz megszerzett és
elemzett adatokat eredetileg az elsddleges vizsgalok szerezték be, a kutatasban résztvevok
beleegyezését kdvetden. Ezért a jelen tanulmanyhoz nem volt sziikség etikai engedélyre.

Adatbézis keresések

A MEDLINE, a Scopus, a Cochrane Central Register of Controlled Trials, a Web of Science és az
Embase adatbazisokban 2020 szeptemberében Szisztematikusan Kkerestink olyan eset-
kontrollvizsgalatokat, amelyek nem szindromas hasadékkal sziiletett egyének, és egészséges
kontrollszemélyeknél végzett strukturalis agyi MRI-rdl szdmoltak be.

Tanulmanyok kivalasztasa €és az adatok kinyerése

A kovetkezd kritériumoknak kellett megfelelnilik a vizsgalatba vald bekeriiléshez: (1) Human,
eset-kontroll vizsgalatok; (2) nem szindromas (izolalt) hasadékkal rendelkezd egyének, életkorra
torténd korlatozas nélkiil; (3) egészséges kontrollok; (4) a nem szindromas hasadékkal rendelkez6
egyének ¢és a kontrollok strukturalis agyi kiilonbségei, mint relevans kimenetel: a strukturalis
kiilonbségeket agyi MRI-vel kellett feltairni. A nyelvre vonatkozéan nem alkalmaztunk
korlatozasokat. A publikaciét kizartuk, ha az alabbiak barmelyike szerepelt benne: (1)
allatkisérletek (2) szindromas egyének (mint példaul a Pierre-Robin-szekvencia vagy a
velocardiofacialis szindroma).

Két szerzd egymastol fiiggetleniil ellendrizte a tanulméanyok tamogathatosagat, kivonta az adatokat
¢s a Newcastle-Ottawa skala segitségével értékelte a torzitas kockazatat. A két szerzd kozotti
nézeteltéréseket egy harmadik szerzovel vald konzultaciot kovetéen konszenzussal oldottuk meg.
Tovabbi forrasokat is atvizsgaltunk (handsearch, hivatkozasi/idézettségi listak), hogy azonositsuk
azokat a cikkeket, amelyek potencidlisan megfelelhetnek a befogadasi kritériumoknak.
Osszegytijtottiik a vizsgalat helyszinét (elrendezés, intézmény, orszag), a betegek demografiai
adatait (szdm, életkor, nem, etnikai hovatartozds, hasadék tipusa, agyi képalkotds részletei,
adatfeldolgozés) és a kimeneti mérés részleteit (altalanos és regiondlis agyi MRI-mérések).
Minden olyan adatot, amelyet a cikk nem irt le, meglévdé adatokbdl szdmoltunk ki, vagy a
szerzokkel valo kapcsolatfelvétel Gtjan szereztiik be.

Az elsédleges kimeneti mérdszamok a hasadékkal rendelkez6 egyének agydnak MRI-vel vizsgalt
strukturalis kiilonbségei voltak a hasadék nélkiili egyének (kontrollok) adataival 6sszehasonlitva.
A tobbi keresett eredmény kozott szerepelt a megfigyelt strukturalis agyi kiilonbségek ¢€s a
neurologiai és/vagy mentalis funkciok valtozasai kozotti osszefligges.
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Statisztikai elemzés

Az adatok szintézis¢éhez a Review Manager Software 5.4-es verzidjat hasznaltdk. (Cochrane,
2020). A random-effektus-modellt valasztottuk a priori elsédleges modszerként az Osszes
Osszevont becslés becslésére az dsszes olyan tanulmany esetében, amelyek 6sszehasonlithatéak
voltak a tervezés, az expozicio és a kimenetek tekintetében. Ezt a modellt hasznaltdk a vizsgalati
populaciokon beliili kiilonbségek, példaul az életkor, a nem és a hasadék tipusa szerinti
kiilonbségek figyelembevételére. A folytonos kimenetelek esetében az atlagos kiilonbségeket
(mean difference, MD) ¢és a hozzajuk tartozé 95%-0s konfidencia intervallumokat (Cl 95%)
hasznaltak.

A tanulmanyok k6z6tti heterogenitas mértékét és hatasat az blobbogramok vizsgalataval, valamint
a tau-négyzet és az I-négyzet statisztikak kiszamitasaval értékeltiik. Az I-négyzet kiiszobértékek a
nem jelentés (0-40%), mérsékelt (30-60%), jelentés (50-90%) vagy jelentds (75-100%)
heterogenitast jelentették. A metaanalizisekben a heterogenitas lehetséges forrasait eldre
meghatarozott vegyes hatasu alcsoport-elemzésekkel kerestiik, ha legalabb két tanulméanyt vontak
be az Osszehasonlitdsba (azonos beavatkozas/eredmény). Az elére meghatirozott alcsoport-
elemzések kozé tartoztak: (i) életkor; (ii) nem; (iii) etnikai hovatartozas; (iv) hasadékforma (nem
szindrémas vs. szindrémas).

Eredmények

Szisztematikus irodalmi attekintés

Az adatbazisokban végzett keresések alapjan 6sszesen 257 rekordot azonositottunk. Ebbdl 245
rekordot a duplikdtumok eltavolitasat kovetden cim €s absztrakt sziirésnek vetettiink ala, és 32
rekordot Kkerestiink ki és értékeltiilk a tamogathatosagot. Kézi kereséssel tovabbi két rekordot
azonositottunk, és csak egy felelt meg a felvételi kritériumoknak. (Yang et al., 2012). Harom
bejegyzésben olyan személyek szerepeltek, akiket Van der Woude-szindrémaval diagnosztizéltak.
(Nopoulos et al., 2000, 2002a, 2005).. Ezeket a rekordokat bevontuk a jelenlegi szisztematikus
attekintésbe, mivel a szindromas egyének egyike sem haladta meg az Gsszes cleftes résztvevd
15%-at.

Ugy tiint, hogy tizendt rekord megfelel a befogadasi kritériumoknak; ezeket azonban a teljes
szoveges szlirési folyamat soran kizartuk. A kizéaras okai a kdvetkezdk voltak: kontrollcsoport
hianya (n = 3) (Shen és Huang, 1996; Mueller és mtsai., 2007; Zheng és mtsai., 2019),
konferencia-osszefoglalok vagy kommentarok (n = 4) (Chollet et al., 2010; Tollefson és Sykes,
2010; DeVolder et al., 2014, 2015), téves vizsgalati populacid, amely csak az OFC szindrémas
eseteit tartalmazta (n = 2) (Nopoulos és mtsai., 2007c, 2007b), a képalkotd vizsgalat hianya (n =
5) (Ceponien= et al., 1999; Scott et al., 2005; Kummer et al., 2007; Conrad et al., 2008; Watkins
et al., 2018), vagy az agyi MRI-t61 eltér6 idegrendszeri képalkotas (n = 1 (Becker et al., 2008). A
vizsgalat jellemzdit a 4. tdblazat mutatja be. A vizsgalat mérete 24 és 234 résztvevd kozott
mozgott. A résztvevok tobbsége kaukazusi etnikumu férfi volt, és a tobbségiik gyermek volt.
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Elfogultsagi kockazat

A torzitas altalanos kockazata kozepes és magas kozott volt. A tanulmanyok felében leirtdk a
hasadékos résztvevok kivalasztasat, a kontroll csoportot és az expozicio értékelését. A toborzasra
¢s a drop out okaira vonatkozé informaciok a legtobb tanulmanyban nem alltak rendelkezésre.

Metaanalizisek
Ot tanulmany volt dsszehasonlithato a vizsgalati terv, az expozicio és a végeredmény tekintetében.
A tanulmanyokat random-effect metaanalizis segitségével 6sszevontuk.

Globalis méréseket vizsgald tanulmanyok

Ezek a mérések harom anatomiai csoportot tartalmaztak: teljes agytérfogat (beleértve a cerebrum
¢s a kisagy MRI-térfogatat), agytérfogat (csak a cerebrum MRI-térfogata) és kisagytérfogat (csak
a kisagy MRI-térfogata).

A hasadékos csoportban a kontrollokhoz képest alacsonyabb volt az agy teljes
szlirkeallomanyanak térfogata (MD: -41,14 cm3; 95% ClI: -57,36 és -24,92 kozott; n = 2; 172
résztvevo; 12: 0%). A kisagy szignifikansan kisebb volt az hasadékosoknal a kontrollokhoz képest
(MD: -12,46 cm3; 95% ClI: -18,26, -6,67; n = 3; 354 résztvevo; 12: 0%, n = 3).

A regiondlis méréseket vizsgald tanulmanyok

A mérések kiterjedtek a frontalis, temporalis, parietdlis és occipitélis lebenyekre. A hasadékos
csoportban a kontrollokhoz képest kisebb temporalis lebenyt talaltunk (MD: -10,53 cm3; 95% ClI:
-18,23-2,82; n = 2; 120 résztvevo; 12: 0%). A hasadékos csoportban a kontrollokhoz képest
szignifikansan kisebbek voltak a occipitalis lebenyek (MD: -7,39 cm3; 95% CI: -12,80 és -1,99
kozott; n = 2; 120 résztvevo; 12: 0%).

A mentalis €s kognitiv miikodést vizsgalo tanulméanyok

A mobdszerek ¢és eredmények heterogenitisa megakadadlyozta a statisztikai Osszevonast a
metaanalizisekhez a legtobb masodlagos eredmény esetében, kivéve az I1Q-pontszamokat.
Valamennyi vizsgalat a Wechsler Intelligencia Skala kiilonb6z6 kiadasait hasznalta.
Szignifikansan alacsonyabb Tt-IQ pontszamokat figyeltiink meg a hasadékos egyéneknél a
kontrollokhoz képest (MD: -12,58; FS-1Q; 95% CI: -21,98 -3,17; n = 2; 234 résztvevo; 12 = 84%).

Alcsoportelemzés

Négy metaanalizis mérsékelt vagy jelentds mértékii heterogenitast mutatott ki. Az alcsoport
analizist a f0 elemzésekben megfigyelt heterogenitds lehetséges forrdsainak azonositasara
végeztiik el. Az alcsoportelemzés csak két metaanalizis esetében volt megvalosithato (3. és 4.
abra). Az alcsoport-elemzéseket az életkor, a nem, az etnikai hattér, a nem szindromas és a vegyes
(szindrémas és nem szindrémas) hasadékos esetek tekintetében végeztiik el. A nem szindroémas
alcsoportban szignifikansan kisebb volt az agy teljes térfogata a kontroll csoporthoz képest. Ez a
szignifikans kiilonbség azonban nem volt megfigyelhetd a vegyes alcsoportban (szindromas és
nem szindrémas esetek) (MD: -77,06 cm3; 95% CI: -115,47 és -38,64 kozott; n = 2; 202 résztvevo,
12 = 0%; 3. abra). Ugyanez a jelenség volt megfigyelhetd az életkor (gyermekek vs. felndttek), a
nem (csak férfiak vs. vegyes) és az etnikai hattér (kaukazusiak vs. vegyes) tekintetében is. Ezek a
tényezOk a f6 elemzésben megfigyelt heterogenitas lehetséges forrasai lehetnek. A heterogenitas
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csokkenését talaltuk a vegyes hasadékos alcsoportos elemzésében a cerebrum térfogata
tekintetében (MD: -0,80 cm3; 95%ClI: -40,88-39,29; n = 2; 120 résztvevo; 12 = 0%; 4. abra).
Ugyanez a jelenség volt megfigyelhetd az életkor (gyermekek vs. felnottek) és a nem (férfi vs.
férfi és nod) tekintetében.

Cleft Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Mixed CLP
Nopoulos 2000 1,280.8 98.1 14 12738 1079 14 21.3% 7.00 [-69.39, 83.39] s
Nopoulos 2002 1,360 134 46 1,384 118 46 31.9%  -24.00[-75.60, 27.60] e
Subtotal (95% ClI) 60 60 53.1%  -14.29[-57.04, 28.47] <

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.43, df=1 (P = 0.51); F= 0%
Test for overall effect: Z= 0.65 (P = 0.51)

1.1.2 Nonsyndromic CLP

Nopoulos 2007 1,312 133 74 1394 114 74 38.3% -82.00[121.91,-42.09] —a—
Yang 2012 1,201.3 267.95 27 1,216.22 26261 27 85% -14.92[-156.44,126.60]
Subtotal (95% Cl) 101 101 46.9% -77.06 [-115.47,-38.64] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.80, df=1 (P = 0.37), F=0%
Test for overall effect: Z= 3.93 (P < 0.0001)

Total (95% CI) 161 161 100.0% -38.86 [-83.88, 6.16] e
Heterogeneity: Tau®= 962.19; Chi*=5.82, df=3 (P=0.12); F= 48% t t + t

-100 -50 0 50 100
Test for overall effect: Z=1.69 (P = 0.09) Favours [cleft] Favours [control]
Test for subagroup differences: Chi*= 4.58, df=1 (P =0.03), F=78.2%

3. abra. Forest plot a teljes agytérfogatrol (cm®) alcsoportos elemzéssel (nem szindrémas vs.
vegyes) (Sandor-Bajusz, Sadi, Varga és mtsai., Frontiers in Neuroanatomy, 2022).

Cleft Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 Nonsyndromic CLP
Nopoulos 2007 1,198 112 74 1,253 96 74 436% -55.00(-88.61,-21.39) —
Subtotal (95% CI) 74 74 43.6% -55.00[-88.61,-21.39] <

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 3.21 (P = 0.001)

2.1.2 Mixed CLP

Nopoulos 2000 1,2346 982 14 1,209.4 1055 14 21.5% 25.20[-50.30,100.70]
Nopoulos 2002 1190 123 46 1201 108 46 34.9% -11.00[-58.30, 36.30] —
Subtotal (95% Cl) 60 60 56.4%  -0.80 [-40.88, 39.29] g

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 063, df=1 (P=0.43), F=0%
Test for overall effect: Z=0.04 (P=0.97)

Total (95% Cl) 134 134 100.0% -22.42 [-66.40, 21.56] *—-

Heterogeneity: Tau®= 860.19; Chi*= 4.76, df= 2 (P = 0.09); F= 58% _1§00 ” 50 3 550 160
Test for overall eﬁecj; Z=1.00(P = 0.32) Favours [clefts] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi*= 412, df=1 (P =0.04), F=75.8%

4. abra. Forest plot a cerebrum teljes térfogatarol (cm®) alcsoportos elemzéssel (nem szindromas
Vvs. vegyes). (Sandor-Bajusz, Sadi, Varga et al., Frontiers in Neuroanatomy, 2022).
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Az 0 eredmények Osszefoglaldsa

[. tanulmany

A szindrémas betegek tobbségénél (81%) a hasadékos csoportnak modositania kellett az
elsddleges ¢s/vagy masodlagos mutétek kezelési algoritmusat.

A PRS-betegek szajpad korrekcid késedelmét elsdsorban 1éguti problémak és taplalkozasi
problémak okoztdk. Mas szindromas betegeknél a cardiorespiratorikus és urogenitalis
beavatkozasok elsdbbséget ¢lveztek, és ezért késedelmet okoztak az elsddleges
hasadékmiitétek iddzitésében.

A szindromas hasadékos betegeknél a méasodlagos mutétek, mint példaul a beszédjavitd
mitétek és a kiegészité eljarasok, mint példaul a tympanostomia tubusok behelyezése,
megfigyelt magas aranya (37,5%) 6sszhangban van a szakirodalommal.

A velopharyngealis elégtelenség és a beszédproblémdk gyakoribb allapotok voltak a
szindromas betegeknél, kiilonosen a PRS-es betegeknél. Ez a megallapitas magyarazza a
pharyngoplasztikak és tympanosztomiak magas aranyat ezeknél a betegeknél.

A PHM dltal kezelt szindromas OFC betegek aranya a vizsgalat soran 2,6% volt. Ez a szam
a szakirodalomban leirt 10%-30%-o0s szindrémas hasadék el6fordulasi gyakorisag alatt
van.

II. tanulmany

Az 5 perces Apgar-pontszam a hasadékos csoportban alacsonyabb volt, mint a
kontrollcsoportban, de klinikailag a normal tartomanyon beliil volt.

A hasadékos gyermekeknél a fejlodési mérfoldkovek lassabban indultak be, valamint
nehezen illeszkedtek be az 6vodai életbe, és a legtobbjiiknek tovabbi tdmogatasra volt
sziikségiik a tanulds, a pszichologiai és fizikai jolét érdekében az oktatds soran.
Eredményeink alapjan a nem szindromas OFC-vel rendelkezd gyermekek kezdetben
lassabban fejlodnek, és nehézségeket tapasztalnak az dvodai beilleszkedésben; azonban
iskolaskor koriil "catch-up” fazison mennek keresztiil, és jol teljesitenck - majdnem
ugyanolyan jol, mint tarsaik - az altalanos és kozépiskola teljes ideje alatt.

A leggyakoribb pszichiatriai diagnozisok a CLP és a kétoldali hasadékok esetében voltak
megfigyelhetok.

Nem figyeltiink meg pszichiatriai komorbiditasokat a CP tipust hasadékos gyermekeknél,
ami ellentétben all a korabbi megfigyelésekkel.

A nem szindromas hasadékkal rendelkezé gyermekek internalizalo zavarok (affektiv,
szorongasos) tlineteir6l szamoltak be, szemben a kontrollok altal jelzett externalizald
zavarok tlineteivel (figyelem, oppozicids viselkedés).

A nem szindromas hasadékos gyermekeknél nagyobb aranyban diagnosztizaltunk
pszichiatriai rendellenességeket, valamint ezek a gyermekek gyakrabban részesiiltek
pszichiatriai timogatasban, mint a kontrollcsoport tagjai.
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A nem szindromas hasadékos gyermekek alacsonyabb pontszamot értek el a Folyamatos
Teljesitmény teszten, €s gyakrabban tévesztettek el célokat, mint a kontrollcsoport tagjai (
2. tablazat).

A magasabb iskolai végzettségli sziilok hasadékos gyermekei szignifikdnsan magasabb
pontszamot értek el az IQ-teszten, ami kiilondsen a perceptudlis gondolkodasban és az Tt-
1Q pontszamban mutatkozott meg.

A logopédiai fejlesztésben részesiild gyermekek magasabb pontszamokat értek el, ami
kiilonosen az 1Q verbalis komponensében (VMI) tiikroz6dott (3. tablazat).

Az egyediilallo sziilok altal nevelt hasadékos gyermekeknél gyakrabban diagnosztizaltak
pszichiatriai betegségeket, mint a hazas sziilok altal nevelt gyermekeknél.

[I1. tanulmény

A hasadékos eseteknél az agyi MRI-n kisebb volt a teljes sziirkeallomany, a kisagy, a
temporalis és occipitalis lebeny, mint a kontrolloknal.

A hasadékkal rendelkezd egyének alacsonyabb Tt-IQ pontszamot értek el, mint a
megfeleld kontrollcsoportok.

A bevont tanulmanyok esetében a torzitas kockéazata kdzepes vagy magas volt.

Az alcsoport-elemzés szignifikansan kisebb agyat és cerebrumot mutatott ki a kizardlag
nem szindromas résztvevokkel végzett vizsgalatokban. Ezek a kiilonbségek nem voltak
megfigyelhetdk a vegyes szindromas résztvevokkel végzett vizsgalatokban (3. és 4. dbra).
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Jovobeli lehetséges kutatasi iranyok

Hangstlyozni kell a multidiszciplinaris szakértelemmel és tapasztalattal rendelkezd, elkotelezett
ajak- és szajpadhasadék munkacsoportok fontossagat. A korai beavatkozasok, a specialis oktatasi
programok ¢s a megfeleld sziil6i tamogatés alkalmazésa azt a célt fogja szolgalni, hogy a legtobb
hasadékos gyermek ugyanolyan jol fejlédjon és teljesitsen, mint tarsai. Az egyre kifinomultabba
valo jovobeli vizsgalatok nagyban segithetik a megfeleld idében torténd terapias beavatkozasok
kialakitasaban. Ezek koz¢ tartoznak az olyan lehetséges megkdzelitések, mint a robotizalt miitéti
platformok, az egyszeriisitett gyors genetikai tesztelés, valamint a végrehajtdo funkciok korai
szlirése az idegfejlodés gondos nyomon kovetése érdekében a hasadékkal sziiletett betegeknél
alkalmazott komplex terapia részeként.

Az Ossejt-alapu beavatkozdsok egyre inkabb elismertek az orvostudomanyban. A jovoben Uj
megkozelitéseket kindlhatnak a hasadékos betegek klinikai ellatasdban. Az Ossejtek
felhasznalhatok példaul a hidnyzo orofacialis kemény- ¢és lagyszovetek potlasara szolgald
rekonstrukciokban, a hasadékok altal okozott rendellenességek nyoman keletkezett
defektusokban. Az dssejtek a jovoben ) modellt is biztosithatnak a hasadékkutatds szdmara az
interneuronalis fejlédés nyomon kovetésére és az ilyen egyéneknél megvaltozott vagy diszregulalt
kulcsfontossagu gén/fehérje utvonalak azonositasara.
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Kovetkeztetések

A szindromés hasadékos betegek kezelése természeténél fogva Osszetettebb, mint a nem
szindroémas hasadékos betegeké. A szindrémas betegek tobb figyelmet és tdmogatast igényelnek a
tobbszOords lehetséges specidlis sziikségleteik miatt mind a csaldd, mind az egészségiligyi
intézmény részérdl, beleértve a hasadék munkacsoportokat is. A szindromas betegeknél bizonyos
tarsul6 rendellenességek, példaul a velesziiletett szivbetegségek és a 1¢égzési elégtelenség sebészeti
kezelése elsbbséget élvez az ajak- és/vagy szajpadhasadék rekonstrukcidjanak idézitésével
szemben. A genetikai szindroma jelenléte ezért jelentésen befolyasolhatja a hasadék helyreallito
miutétek kezelési algoritmusat.

A nem szindrémdas hasadékkal sziiletett magyar gyermekek egy része atipikus kognitiv és
beszédfejlodés kockdzatdnak van kitéve. A jovOben nagy mintanagysaglii vizsgalatokra van
szlikség ennek a mogottes etiologianak a tovabbi feltdrasahoz azért, hogy azonositani lehessen ezt
a veszélyeztetett alpopulacidt, mivel nem minden nem szindromas hasadékos gyermeknél
jelentkeznek ilyen nehézségek. Longitudinalis vizsgéalatokra van tovabba sziikség, hogy tobb
bizonyitékot szolgaltassanak az alapszintii kognitiv funkciokrél az atipikus idegfejlodés korai
jeleinek és a korai beavatkozasok hatdsanak tanulmanyozasahoz.

A rendelkezésre 4llo6 bizonyitékok alapjan strukturdlis agyi kiilonbségek lehetnek a nem
szindromas hasadékkal rendelkezé egyének és a kontroll személyek kozott, ami az ajak- és
szajpadhasadékok melletti egyidejii agyi érintettségére utalhat. A strukturalis agyi MRI-
vizsgalatok bizonyitékot szolgaltathatnak arra vonatkozodan, hogy a hasadékok tipusa €s mértéke
milyen szerepet jatszik a késObbi kognitiv fejlddésben ¢és miikodésben. A vizsgalatok
tervezésének, méretének, modszertananak és a résztvevok kivalasztasanak javitdsa alaposabb
elemzést tesz lehetdve, és csokkentheti a vizsgalatok heterogenitasat.
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