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ELOSZO

Nogyogyasz-sziilész szakorvosként sok Oromet taldlok betegeim kezelésében, féleg a
varandosok gondozasaban és Ujsziilottjeik vilagra segitésében. Edesanyaként azonban szép
kiildetésem gyermekem gondozasa és nevelése, ami nem egyeztethetd konnyen Ossze a
szillések gyakran éjszaka torténd levezetésével és az iigyeletekkel. Eppen ezért, amikor 2002-
ben Dr. Czeizel Endre felajanlotta, hogy Alapitvanyuk Csaladtervezési és Genetika
Tanacsadodjahoz kapcsolodd ndgyodgyaszati vizsgalatokat lassam el, 6rommel elfogadtam a
felkérésével tarsitott harom felajanlasa miatt is. Egyrészt ennek fejében rendelhettem az
Alapitvany ndgydgyaszati rendeléjében. Masrészt segitséget nyujtott humangenetikai
ismeretek megszerzésében, illetve bevezetett a tudomanyos kutatds modszertanaba. Végiil,
szamithatok arra, hogy egy id0 utdn részt vehetek a szamomra sokat jelentd Alapitvany orvosi
vezetésében.

Dr. Czeizel mar a 2000-es évek elején két olyan epidemioldgiai vizsgalatba vont be,
amely alkalmas volt az epidemioldgiai kutatdsok modszertandnak megtanulasara és
alkalmazasara. 2004-ben kiilon feladatként kaptam meg a magyarorszagi Fejlodési
Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyeletének anyagaban a terhesség alatt infuzios
kezelésben részesiilt varanddsok magzatainak vizsgalatat, egyrészt sziiletési adataik, masrészt
fejlodési rendellenességeik értékelését. E munka sikeres megoldésa és kdzleményben tortént
megjelenése utan 2005-ben azutan Dr. Czeizel érdekes kutatasi témat javasolt. Az altala még
1979-ben elinditott Budapesti Onmérgezett Terhesek Kutatasi Program rendelkezésre 4llo
anyaganak feldolgozasat javasolta. Ez a vilagviszonylatban egyediilallo anyag, amely a
Budapesten és kornyékén 1960 és 1993 kozott ongyilkossagi kisérletet elkovetd 1 044 terhes
¢s az e terhességekbdl sziiletett érintett gyermekek, illetve testvéreik, mint kontrollok adatait
tartalmazta, és még nem keriilt értékelésre. Eppen ezért nekem és még két sziilész-
ndgyogyasz szakorvosnak (dr. Gidai Janosnak €s dr. Timmermann Gébornak) azt ajanlotta,
hogy magunk kozott ezt az anyagot felosztva, dolgozzuk fel. Az 1 044 terhes adatai ugyanis
az un. Személyi (névre sz616) Dossziéban voltak dsszegytijtve, de kiillonbozé okok miatt nem
kertiltek feldolgozasra. EbbSl a nagy anyagbol az amobarbitallal (Dorlotynnal),
glutethimiddel (Noxyronnal), promethazinnal (Pipolphennel), valamint ¢ harom gyogyszer
kombinaciojat tartalmazo Tardyllal ngyilkossagot megkisérld terhesek adatait dolgoztam fel.
Az egyes terhesek és gyermekeik vizsgalata ugyanis arra utalt, hogy a Tardyl csoportban az
érintett gyermekek kozott feltinden gyakori volt az értelmi fogyatékossag. Ezt az eldzetes
impressziot kellett minden egyes eset gondos ellendrzése, feldolgozasa és értékelése révén
megerdsitenem, vagy elvetnem. Az dnmérgezést elkovetd terhesek gyermekeinél a fejléddési
zavarok értékelésében és a problémék felmeriilésekor dr. Czeizel Endre segitett a helyes
megoldas megtaldlasaban. Az Ongyilkossagot elkovetd terhesek klinikai adatainak
elemzésekor is szdmos szokatlan eseménnyel, szovodménnyel kellett szembesiilnom, ezek
elbiralasdban dr. Acs Nandor szaktanacsait vehettem igénybe. Lehetségem nyilt arra is, hogy
az emlitett 4 gyogyszert a magyarorszagi Fejlédési Rendellenességek Eset-Kontroll
Feliigyeletének az anyagéaban értékeljem. Igy egyediilallo alkalom kinalkozott a klinikumban
alkalmazott kis és az ongyilkossagra hasznalt extrém nagy dézisok Gsszehasonlitasara, vagyis
a dozis-hatas Osszefiiggés elemzésére. Az adatok statisztikai feldolgozésakor dr. Puhé H.
Erzsébet volt segitségemre.



A munka soran kiilonleges motivaciot jelentett, hogy a mindennapi gyakorlatban igen sok
olyan orvosi indikacidval elvégzett terhességmegszakitassal talalkoztam, amikor valamely
gyogyszer elsd trimeszterben torténd szedése és a feltételezett congenitalis abnormités
kialakulasanak magas kockazata volt a terhességmegszakitas egyediili indoka. Ugyanakkor
sajat tapasztalatombol lattam, hogy egyéb betegségek miatt gyogyszert szedd, vagy altatdson
atesett terhesek rendre egészséges ujsziildtteknek adtak életet. Sulyos panaszokkal érkezo
varandosok gyogyszeres kezelése is mindig komoly akadalyokba iitkozik, mert a gyogyszerek
alkalmazasi el6iratdban szinte soha nem szerepel a ,,terheseknek nyugodtan adhaté” kitétel,
majdnem kivétel nélkiil relative vagy abszolut ellenjavalltak.

Reményeim szerint kutatdsaink is hozzajarulhatnak a gydgyszerek teratogenitasanak
kiegyensulyozottabb, tudomanyos igényu értékeléséhez.

Roviditések listaja:

BOTKP Budapesti Onmérgezett Terhesek Kutatasi Programja

CA Congenitalis Abnormitas (fejlédési rendellenessség)

FAS Fetal Alcohol Syndrome (= MAK)

FDA Food and Drug Administration

FREKF Fejlodési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelete

IUGR Intrauterin Growth Retardation (méhen beliili silynovekedés elmaradasa)
MAK Magzati alkohol kéarosodas korképe

MR Mentalis Retardacio (értelmi fogyatékossag)

NIDDM Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus (nem inzulinfiiggé cukorbetegség)
NTD Neural Tube Deffects

RCT Randomizalt Kontrollalt Vizsgalat

VACTERL Asszociacio: vertebral, anal, cardiac, tracheoesophageal, renal, preaxial limb anomalies

VRONY Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa



BEVEZETES

A bevezetésben Osszefoglalom azokat az altalanos fogalmakat és alapelveket, amelyekre
értékelésemet alapoztam.

A fejlodési zavarok fogalma és népegészségiigyi jelentésége
A WHO altal javasolt fogalom/megnevezés: congenitalis anomalia magyar megfeleldje a

fejlédési zavar (a nemzetkozi szakirodalomban az USA-beli megnevezés: birth defect terjed)
¢és ez szamos kategoriat foglal magaba (1. abra).

Congenitalis anomalia

Congenitalis Magzati betegség Sziiletéskori M¢éhen beliili Funkcionalis
abnormitas genetikai betegség magzati artalom
pl. magzati novekedés
pl. anencephalia toxoplazmozis pl. cisztas fibrozis visszamaradas pl. értelmi
fogyatékossag

1. abra. A congenitalis anomaliak fontosabb kategoridi

A morfologiai-strukturalis congenitalis anomalidk nemzetk6zi megnevezése a
congenitalis abnormitas, amelyet magyarra fejlddési rendellenességként forditunk, de a
tovabbiakban a nemzetkozi gyakorlatnak megfeleléen a CA roviditést hasznalom.

A magzati betegségek a mar testformdiban és szerveiben jorészt kialakult magzat
betegségeit, az Un. fetopathidkat jelentik, amelyek elsdsorban fert6z6 korokokra vezethetdk
vissza.

Ide sorolhatoak azok a genetikai eredetli fejlddési zavarok is, amelyek a sziiletést
kovetden azonnal felismerhetdek.

Kiilon kategoriat jelentenek a méhen beliili fejlédésiikben visszamaradt magzatok,
akik sulya a koruknak és nemiiknek megfelelé standard 10 percentilise ala esik ( ,,intrauterin
kromoszdma aberraciok, CA-k szerepelnek de jelentds résziik idiopathias.

Végiil az utols6 kategoéridban a fejlédési zavarok funkciondlis megnyilvanulésai
kertilnek, pl. a latadsi vagy hallasi fogyatékossag, de témam szempontjabol az értelmi
fogyatékossag a legfontosabb. A nemzetkozi szakirodalom ezt mentdlis szubnormalitasnak
vagy gyakrabban mentalis retardacionak nevezi, €s az utobbit MR-nak roviditi.

A congenitalis anomalidkkal foglalkozo tudomanyt humdn teratologianak nevezzik
(teratos = csodaszorny, szornysziilott; logos = tudomény). A human teratologia elsédleges
célja a magzatban fejlodési zavart okozo kiilso artalmak feltarasa, majd ezek megelézése. CA-
kat okoz6 kiilsé artalmakat teratogénnek, mig az intrauterin ndvekedési visszamaradast
okozodkat fetotoxikusnak nevezziik.

A congenitalis anomalidk népegészségiigyi jelentosége foleg két jellegzetességiik
adodik, ezekbdl kovetkezik a harmadik jellegzetességiik:



1. A sulyos CA-k olyan defekt allapotot jelentenek, amelybdl teljes gydgyulas — sem
miutétek, sem egyéb kezelések ellenére — nem lehetséges. Egy Down koros gyermek a csalad
¢s a mai korai komplex fejlesztd programok segitségével jo szinvonalon és életkilatasokkal
¢lhet, de a legnagyobb erdfeszités ellenére sem érhetd el szamara egy egészséges ember
,»atlagos” életmindsége. Az egyik gyakori CA-val, spina bifida cystikaval sziiletett gyermekek
az operaciok ¢és gondos kezelések ellenére sulyosan kéarosodottak, nyomorékok maradnak,
¢letkilatasuk és életmindségiik igen rossz. Ezzel szemben egy gyomorfekélybdl, vagy
tiidégyulladasbol teljesen és maradéktalanul meg tudunk gyogyulni.

2. A stlyos CA-k altalaban mar sziiletéskor észlelhetdk és kialakulasuk a terhesség
alatti idészakra, els6sorban a terhesség II. és III. honapjara nyulik vissza. Ezzel szemben maés
sulyos és kronikus betegségek tobbségében felnétt, illetve idOs korban alakulnak ki: NIDDM,
cardiovascularis betegségek, daganatos betegségek. Ujabban a betegségek népegészségiigyi
jelentdségét az elvesztett €s karosodott életévek szdmaban mérik, a korabbi morbiditasi és
mortalitdsi jellemzdk helyett. Ennek alapjan a CA-k népegészségiigyi jelentOsége eléri a
cardiovascularis és daganatos betegekéit az életév veszteségeket/karosodasokat tekintve.

A CA-k statisztikai-matematikai szamitasok alapjan vart el6fordulasi gyakorisaga 6-7% ¢és a
csecsemOhaldlozasok mésodik legfontosabb okat képezik.

3. Mindezek alapjan nyilvanvald, hogy az egyetlen optimalis megoldas a CA-k
megelézése lenne. A primer prevencid sokdig reménytelennek tlint, de a magzatvédo
vitaminok jelentdsége mara mar megkérddjelezhetetlenné valt és reményt ad a tovabbi
kutatasoknak. A cél a kivédhetd korokok azonositasa - mint pl. a hyperhomocysteinaemia
okozta CA-k esetében - mert csak ezek ismeretében lehet hatékony a megelozés. A CA-k
intrauterin felismerése a prenatalis diagnosztika fejlédésével nagymértékben javult ugyan, de
a terhességek terminalasa mar nem szamithato a ,,megel6zés”- hez.

crer

CA és a MR, ezért a kovetkezdkben ezekkel foglalkozom.

A congenitalis abnormitasok értékelése

Az abnormitas(ok) szamatol és szervi lokalizaciojatol fiiggden lehetnek izolaltak és
multiplexek

Az izolalt CA-k koz¢ az egy szervre vagy szervrendszerre lokalizal6d6 abnormitasok
tartoznak, ezen beliil:
1. Singularis: egyetlen szerv egyetlen rendellenessége pl.: szajpadhasadék, torticollis
2. Komplex: egy adott szerv tobb rendellenessége pl.: Fallot-tetralogia
3. Szekvencia: egy elsédleges CA-val szinte torvényszertien kapcsolodo
rendellenességek, melyek mintegy egymas kovetkezményként jonnek 1étre pl.:
diafragma CA mellé tarsul6 tiidéhypoplasia és dextrocardia, vagy urethra
obstructidhoz tarsuld vesemedence-tagulat és oligohydramnion, tlidéhypoplasia.
4. Polytop mez6 defectus: egy adott fejlodési régié defectusa tobb, latszatra tavoli
tertileteken okoz rendellenességet. Lényegében fejlodéstanilag azonos teriileten
kialakuld, késObb az embryogenesis soran egymastol tavolabb keriild , tobb szervet
érinté rendellenességekrdl van szo6 pl.: holoprosencephalia.



A multiplex CA-k alatt tobb kiilonb6z6 szerv vagy testrész CA-inak egylittes megjelenését
értjik, ezen beliil lehet:

2. Szindréma: tobb CA tarsuldsa, mely nem egymads kovetkezményeként jon 1étre, de
patogenezisiik k6zos okra vezethetd vissza. Ide tartoznak kromoszoma aberraciok (pl.
Down kor, Patau, Edward szindroma), teratogén artalmak (pl. magzati varicella
megbetegedés), monogénes 6roklodésd korképek (pl Ehlers-Danlos szindroma).
Korabban a magyar és eurdpai szakirodalomban, ha egy szindromanak ismertté valt a
koroka, akkor korképnek nevezték. Az USA-ban azonban nem tesznek kiilonbséget az
ismert és ismeretlen eredetii multiplex CA-k elnevezésekor, kozdsen szindrémanak
nevezik és ez sajnos elterjedt az eurdpai szakirodalomban is.

3. Asszociacid: tobb CA tarsulasa, amely kéroka ugyan nem ismert, de tarsulasuk
gyakorisaga alapjan bizonyosan nem véletlenszeri. Ilyen pl. a VACTERL asszociacio
(vertebral, anal, cardiac, tracheoesophageal, renal, preaxial limb anomalies).

4. Véletlen tarsulas: a kiilonb6zé CA-k random kombinacidja. Ilyen példaul a huigyuti és
szivrendellenességek, vagy a kozponti idegrendszer €s a bér rendellenességeinek
kombindcioja.

A CA-kat kialakulasuk modja szerint is fel szoktak osztani. Eszerint megkiilonboztetik a
malformaciokat (primer, az embryonalis szakaszban 1étrejovo és belso, genetikai oku CA-K,
pl.:NTD-k), diszrupciokat (kiilsé okbol 1étrejovo szekunder abnormitasok, pl.:Contergan
okozta végtagredukcio), deformaciokat (ha a CA oka mechanikai, pl.: dongalab) és
diszplaziakat (szovetek koros kialakulasa miatt kialakulo CA-k, pl.: Marfan-szindréma).

A leghasznosabb a CA-k okanak ismerete és eszerint torténd értékelése és felosztasa
lenne, de sajnos 15-20%-nal az ok jelenleg ismeretlen.

A CA-k klinikai szempontbdl sulyossaguk alapjan 3 csoportba sorolhatok:

Letalis: orvosi beavatkozasok ellenére az esetek tobb mint feleben halalhoz vezetd
CA-k. Magzati korban torténd felismerésiik utdn terhességmegszakitas javallt. Ilyen pl. az
anencephalia és bal szivfél-hypoplasia.

Sulyos: orvosi beavatkozas nélkiil haldlos és/vagy életre sz6l6 fogyatékossagot okozd
CA-k. Legszebb példaként a congenitalis pylorus stenosis hozhato fel, amely korabban
haldlos kimenetelli megbetegedés volt, azonban a miitéti technikak fejlédésével mostanra a
betegek életkilatasai sokkal jobbak és bizonyos szakkonyvek mar az enyhe CA-k kozé
soroljak. Szamos mas CA (pl. a spina bifida operabilis formai, a sziv CA-ai, ajakhasadék,
congenitalis diaphragma CA enyhébb formai) sorolhaté még ide.

Enyhe: orvosi beavatkozast igényelnek, de ennek elmaradasakor sem kell szamolni
stlyos kimenetellel. Ezen CA-k az orvosi beavatkozas(ok) utan a paciens szamara semmiféle
hatranyt nem jelentenek. Ilyen a velesziiletett csipéficam (luxatio coxae congenita),
csipddysplasia, a dongalab (talipes equinovarus, ami szamos kiilonb6zd okra vezethetd
vissza), a rejtett-heréjiiség(cryptorchismus).

A nemzetkozi szakirodalomban a letalis és sulyos CA-kat egyiittesen szokas ,,major”
CA-knak nevezni.

Végiil a fejlodési zavarok kozott érdemes elkiiloniteni azokat a fejlédési variaciokat,
amelyek nem artanak az egészségnek, de eltérnek a szokésostol. Ezek megjelenhetnek csaladi
variansként teljesen egészséges személyekben is. Ilyen példaul a szemek kozotti tavolsag
rovidsége: hypotelorismus, vagy hosszlsaga: hypertelorismus, szdmfeletti emlébimbo vagy
hajforgd, preaulicularis fiiggelék, epicanthus, kézen a négyujjas barazda (régen
majombardzdanak nevezték), stb. Megnevezésiik minor anomalia (informativ morfogenetikai
variansok), sem egészségi sem esztétikai problémat nem jelentenek, €ppen ezért orvosi
kezelést nem igényelnek. Ezen jellemzOk miatt a minor anomalidkat a CA-gyakorisag



megallapitdsdndl nem veszik figyelembe. Fontos azonban hangstlyozni, hogy a minor
anomaliak gyakran fordulnak el6 egyéb CA-k mellett (f6leg egyiittesen megjelend tobb minor
anomalia), illetve bizonyos minor anomalidk adott CA obligat velejaroi lehetnek, igy a CA-
korképek/szindromak diagnosztikdjaban komoly szerepiik lehet (Marden et al., 1964; M¢éhes
K.,1988.). Ujsziilttek kb. 10%-aban egy, 1%-ban két vagy tobb minor anomalia észlelhetd.

A legfontosabb a CA-k etioldgia szerinti értékelése lenne, de sajnos az esetek jelentds

crer
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megoszlasa is az egyes szerzok szerint is valtozd, de koriilbeliil 15% exogén (anyai hatés ill.
teratogén), 20-25% genetikai hatterti és mintegy 60% multifaktoriélis eredetdi.

Az értelmi fogyatékossag

Az értelmi fogyatékossag a gyermekek mintegy 3%-at érinti. Olyan funkcionalis éllapot,
amely az adaptiv készségek besziikiilésével és a mérhetd intelligencia csokkenésével jar. A
velesziiletett MR hatterében 6roklott rendellenességek, intrauterin fert6zések és teratogének
allhatnak. Az értelmi fogyatékossag vagyis MR diagnézisa 3 kritériumom alapszik (Czeizel et
al., 1980):

1. Pszichologiai kritérium: az atlagtol szamottevden (2 standard deviacidval) elmarado
értelmi képesség, amit az intelligencia mérésére hasznalt tesztekkel becsiilnek és ennek
értékét, intelligencia quotiensben (IQ-ban) fejezik ki. A  kognitiv  funkciok
teljesitményzavaranak mérésére tehat az intelligenciateszteket hasznaljuk. E szerint az értelmi
fogyatékosokban az 1Q 70 alatt van. Ezen beliil elkiilonitenek enyhe, kdzepes és sulyos
értelmi fogyatékossagot, a kordbban hasznalt debil, imbecil és ididta megnevezést nem
ajanljak hasznalni.

2. Szocidlis kritérium: Onalld tarsadalmi tevékenységre képtelenség, ami az
iskolaskort gyermekekben Iényegében a szokvanyos iskolak elvégzésére valo képtelenséget
jelenti, ezért specidlis kisegité/gyogypedagogiai/egyéb iskolakba jarnak vagy intézeti
elhelyezésre keriilnek.

3. Bioldgiai kritérium: fejlddési zavarrdl van szo, korismézése ezért a sziiletés utan
torténik. Ez a kritérium lényegében az idéskorban jelentkezd elbutulastol, demenciatol valod
elkiilonitését szolgalja.

Az értelmi fogyatékossagot két nagy kategoriara kiilonitik el:

I. Patolégias MR.

Ilyenkor valamiféle artalom okozza az MR-t, ami lehet

kromoszoma- aberracié, pl. Down kor;

mutéans gén, pl. X kromoszémahoz kotott fragilis X korkép;

a magzatot érd kiils6 artalom, pl. intrauterin citomegalovirus fert6zés;
az 0jszilott sziilési sériilése vagy perinatalis oxigénhidnya;

a csecsemo/kisded agyi karosodasa, pl., encephalitis vagy trauma.

I1. Fiziologias vagy familiaris MR.

Ilyenkor a MR-nak latszolag nincs kimutathatd oka, de a MR vagy alacsony értelmi
szint a szilildkben is megmutatkozik, amit altalaban a szegényes szocialis-gazdasagi csaladi
koriilmények még tetéznek. Eppen ezért a MR-nek ezt a formajat szokas multifaktorialis
eredetiinek is mondani.
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A CA ¢és az MR sajatos kombinacidjat jelenti a magzati alkoholkarosodas korképe,
amit MAK-nak roviditek, mivel az elfogadott nemzetkozi rovidités: FAS a magyar nyelvben
zavard. llyenkor a magzati novekedés ¢és értelmi visszamaradas jellegzetes minor
anomalidkkal, esetleg CA-kal (elsdsorban microcephaliaval) tarsul (Jones et al., 1973). A
MAK korismézése azonban nem konnytli, éppen ezért Vitéz Marta és munkatirsai olyan
pontozasi rendszert dolgoztak ki, ami segit a MAK pontosabb korismézésében (Vitéz et al.,
1984).

PhD témam a varanddssag alatti egyszeri és magas dozisban alkalmazott bizonyos
gyogyszerek teratogén és/vagy fetoxikus hatasanak elemzése, illetve ezen beliil varatlanul
talalt lehetséges Osszefiiggést a gyogyszer interakciok és magzati neurotoxicitas kozott. A
gyogyszerek CA-t okozo hatdsakor érvényesiildé fObb szabalyszeriségeket ezért itt
Osszefoglalom.

A gyogyszerek magzati artalmassaga

Sokaig gy tartottdk, hogy az anya szervezete és a méhlepény olyan védelmi rendszert jelent,
amely nem engedi a gyogyszereket eljutni a magzatig, igy azok nem is arthatnak a magzatnak.
A tézis, mely szerint a gyogyszerek nem jelentenek teratogén kockazatot, évtizedekig tartotta
magat a human teratologidban.

Majd az 1960-as évek elején, Nyugat-Németorszagban felfigyeltek arra, hogy igen sok
végtaghianyos (phokomeliés v. ,,fokakez(i”) gyermek sziiletett. Nevezetesen, Widukind Lenz
német gyermekgyogydsz 1961. november 20-d4n adott hangot véleményének, hogy ezen
Ljarvanyszerl” ,,fokakez(i” gyermek sziiletések hatterében a terhesség alatt szedett Contergan
(thalidomid) 4ll. Annak ellenére, hogy nem hittek neki, mert a tézis — hogy a lepényen 4t nem
jut el gydgyszer a magzatig — tartotta magat, azért a készitményt kivontak a forgalombol. Ezt
kovetden 8-9 honappal e fejlddési rendellenesség ,,jarvany” megsziint. Eddigre a vilag 46
orszagaban, mintegy 10 000 phokomelias gyermek sziiletett. Ez volt a human teratologia
eddigi legnagyobb katasztrofaja, ahogy akkoriban kommentaltak: ,,one of the biggest medical
tragedies of modern times”. (Erdekes adalék, hogy az angiogenezis gatlo hatis, amely a
thalidomid teratogén hatasaért felelds volt, jelenleg helyet kapott a modern gyogyaszatban és
a myeloma multiplex els6 vonalbeli kezelést jelenti hazankban is.)

A gybgyszerek teratogén artalmatlansagaba vetett hit bukasa utan kialakult az antitézis
azaz, hogy barmely gyogyszer terhesség alatti szedése kapcsan igen nagy a lehetséges
teratogén kockazat. A Contergan botrany utan vezették be az engedélyezés eldtti kotelezd
allatkisérleteket minden Uj gyogyszerre vonatkozéan ¢€és a mar forgalomban 1évo
gyogyszereket is vizsgalni kezdték teratogenitds szempontjabol. Ennek kovetkeztében a
szaksajtoban rengeteg gyogyszerrel kapcsolatos lehetséges teratogén hatas keriilt kozlésre.
Részben azért mert a kdros hatasra utalé eredmények izgalmasabbak és kisebb feleldsséggel
jarnak, mint ha valaki kijelentené, hogy biztosan nincs az adott gyodgyszernek teratogén
kockézata. Masrészt az allatkisérletekben hasznalt oriasi dozisok logikusan okoznak egyik
vagy masik allatfajnal végiil magzati rendellenességet. ( CA-t, IUGR-t, vagy akar magatartasi
zavart). Raadasul a klinikai vizsgalatokban gyakran felvetette a teratogenitds gyantjat az
esetek kivalasztasakor érvényesiild torzitds, az eset-kontroll epidemioldgiai vizsgalatokban
pedig az egészséges Ujsziilotteket vildgra hozo édesanydk emlékezettorzitasa.



11

Az 1980-as években a tézis és antitézis produktiv kiizdelmének eredményeképp
megsziletett a szintézis. Pontosan deklardltdk a gyogyszerek human teratologiai
vizsgalatainak kovetelményeit. Bevezették a terhesség alatti gyogyszerszedés pontos
itthon messze nem mondhato tokéletesnek). Az értékeléskor pontos diagnosztikai kritériumok
alapjan az egyes CA-k egyedi értékelésére kell torekedni és kiilon kell valasztani az eltérd
koreredetli izolalt és multiplex CA-kkal sujtott eseteket. Létrejottek azok a nemzetkoz
szakértobizottsagok és CA nyilvantartasi rendszerek, amelyek mar valésaghiibben értékelték a
gyogyszerek humén teratogén hatdsat. Mindezek eredményeképpen allithat6, hogy a
forgalomban 1év6 sok ezer gyogyszer koziil csak nagyon kevés képes az emberi magzatban
CA-t el6idézni.

Altalanossagban igaz, hogy a gyogyszereket csak indokolt esetben és megfeleld
indikacié alapjan szabad ajanlani. A magzatok bizonyos gyogyszerekre érzékenyebbek
lehetnek, mint a felndttek. Az embridoban a gyogyszereknek kiilonleges mellékhatasaval is
szamolni kell, mivel a testformak és szervek kialakuldsakor (az organogenezis sordn) az anya
altal szedett gyogyszerek megzavarhatjak a az embrioban a genetikai program valdra valtasat
¢s morfologiai-strukturalis fejlodési hibat, CA-kat okozhatnak.

A gyogyszerek teratogenitdsdnak értékelésekor a human teratolégia néhdany
torvényszertiségébdl kell kiindulnunk (Czeizel, 2009), ezek koziil a legfontosabbak a
kovetkezdk:

1. A gyégyszerszedés idépontja
A vérandossagot ilyen szempontbdl érdemes hdrom periddusra elkiiloniteni
1. A preembryonalis periodus.

A fogantatds a 14. ciklusnap kornyékén torténik és az oldalsé tubaszdjadékbol a zygota
megkezdi kb. 7 napig tartd vandorlasat a még tirege felé. A kovetkezd hétben dgyazodik be a
holyagesira (blastocysta) az endometriumba. A zygota és blastocysta Ossejtjei folyamatos
osztodasban vannak, majd a 29. napon kezdddik a harom csiralemezbdl a szervek kialakulasa,
vagyis a DNS kiilonbozd szakaszainak aktivalodéasa alapjan a differencidlodas. Ha az utolso
menses elsd napja alapjan szamoljuk a terhességet, akkor az elsé honap elsé két hetében nem
is terhes az asszony, utdna két hétig pedig a magzatkezdemény még omnipotens Ossejtekbdl
all.

Ha ilyenkor éri a varanddst valamilyen artalmas hatas (pl. gyogyszer), akkor, stlyos
artalom esetén a magzatkezdemény elpusztul. Kevésbé stlyos artalom esetén a kéarosodott
sejteket az ép Ossejtek potoljak és a magzat zavartalanul fejlddik tovabb. A terhesség elsd
honapjaban tehat a ,,minden vagy semmi” szabalya érvényesiil: a magzatkezdemény vagy
elpusztul, vagy épen fejlodik tovabb. A 1ényeg az, hogy a terhesség elsé honapjaban teratogén
okbol semmiféle CA nem alakulhat ki, ezért az ,,elsé trimeszter koncepcid” (vagyis, hogy a
CA-k kialakulasanak kritikus id6szaka az utolsd6 menzesz elsé napjatol a 12. gesztacios hétig
tart) mara mar érvényét vesztette.

Mivel a terhességek kb. fele nem tervezett, legtobbszor akkor tudatosul a varandosban,
amikor ,nem jon meg” a menzesz. Ekkor panikszerlien gondolkodnak az elmult honap
torténésein, mivel arthattak a ,babdnak”. Félelmiikkel (alkoholfogyasztds, betegségek,
gyogyszerszedés stb.) gyakorta orvoshoz fordulnak. Az orvosok tobbsége azonban nincs
tisztaban azzal, hogy a kimaradt havivérzés eldtti iddszakban semmiféle CA nem alakulhat ki
€s az elsé trimeszter koncepciét hangoztatva, részben okai lesznek a terhesség
megszakittatdsanak.
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I1. Az embryonalis periodus, az organogenesis iddszaka.

Az embrié (magyarul ¢ébrény) szerveinek ¢és testformainak kialakulasa a DNS-iikben
specializalodo dssejtekbdl a fogamzastdl szamitott 15. napon veszi kezdetét és donto részt az
56. napig tart, tehat a 8. hét végére be is fejezddik. Lényegében a sulyos CA-k kialakulasanak
kritikus id6szaka lehet a fogantatas 3-10. hete, azaz az 5-12. gesztacios hét. A stlyosabb CA-
k ebben az id0szakban alakulnak ki, noha a kiilonb6z6 CA egységeknek eltérd a kialakulasi
ideje (ez az un. kritikus iddszak). Példaul az idegcsd-zarodasi rendellenességeken beliil az
anencephalia a 21. és 24., mig a spina bifida aperta a 24. ¢és 28. nap kozott alakulhat ki. Ebbol
kovetkezoen a CA-k felismerése utdn kovetkeztethetiink kialakuldsi idejiikre, és igy a
kivaltasukban szerepet jatszé artalmak (Un. teratogén hatdsok) érvényesiilési idejére is. A
magzati fejlodés emlitett 8. hetével azonban nem minden magzati szerv fejlédése fejezédik be
morfologiai szinten. A hats6 széjpadhasadék kritikus idészaka példaul a magzati fejlodés 56.
¢s 75. napja kozeé esik. Az ideg- és csontvazrendszerben azonban még a késobbiekben is
kialakulhatnak CA-k. (Extrém példaként emlitem meg a bolcsesség-fogat, mivel
megjelenésének elmaraddsa mar joval a sziiletés utanra esik.) Az embriot ért artalmas
hatasoknak mar harom kovetkezménye lehet: (1) magzati halalozas, (2) CA-k és (3) épen

e

enyheségének koszonheton.
1II. Mennyiségi novekedeés és érés idoszaka

A magzati fejlédés leghosszabb, a 12. héttél kezd6d6 mennyiségi és érési fejlodési
idészakaban a testi felépitésében és szerveinek struktirdjaban mar tobbé-kevésbé kialakult
magzatban megindul a gyors mennyiségi fejloddés, amely egyiitt jar a szervek miikodésének az
»erésével”, vagyis a sziiletés utani életre valo felkésziiléssel. A magzati fejlédés 12. hete utan
kezd milikédni az immunologiai rendszer, ettdl kezdve szdmolhatunk gyulladdsos
reakcidkkal/betegségekkel is. Az idegrendszer fejlddése ebben az idészakban még jocskan
zajlik, ezért teratogén artalom okozhat idegrendszeri karosodast, mitkodési zavart. Ebben az
id6szakban a drasztikus artalmak (1) magzati haldlozashoz (késdi spontan vetéléshez vagy
halvasziiléshez) vezethetnek, (2) ritkin CA-k kialakulasaval is szamolni kell, (3)
leggyakoribbak azonban a magzati betegségek (n. fetopathidk) és idegrendszeri karosodasok
kialakuldsa, de szerencsére ilyenkor is jo esély van (4) a kisebb artalmakat kdvetden a teljes
helyreéllasra €s az egészségesen sziiletésre.

CA-k kialakulasaval tehat els6sorban a terhesség 5.-12. gesztacios hetében kell
szamolni, azzal a kiegészitéssel, hogy néhany CA (pl. a hats6 szajpadhasadék vagy
hypospadiasis) kritikus id6szaka atnyulik a 12. hét utanra is. Ezt kovetéen CA-k létrejotte mar
csak amolyan szabalyt er6sit6 kivétel (pl. a csontvaz fejlédése soran).

Végiill Gjra utalnom kell az anyai un. geszticiéos 1d6 ¢és a magzati Un.
posztkoncepcionalis életkor eltérd szamitasabol adodo félreértésekre. Tudjuk, hogy a
fogantatastol a sziiletésig tartd iddszak altaldban 266 nap, vagyis 38 hét. Mégis, mivel a
terhességet az utols6 menses elsé napjatdl szamitjuk, a sziilészetben a terhesség idejét 280
napnak, illetve 40 hétnek mondjuk. Ha CA-k kritikus idépontjat ,,sziilész fejjel” gesztacios
idében adjuk meg, akkor ez az 5. és 12. hét koz¢ esik. Azonban, ha ,tudoményos vagy
genetikus fejjel” posztkoncepcionalis magzati életkorban gondolkodunk, akkor a CA-k
kritikus idészaka a 3. és 10. hét kozotti idoszakot foglalja magéba. Remélhetdleg a jovOben
megsziinik ez a nagyon zavaro, sot sokszor félrevezetd kettds szamitas.
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2. A teratogének specifikussaga

A teratogénekre jellemzd a ,,noxa-specifikussag”, vagyis a bekdvetkezett rendellenesség
jellemzo6 a kivaltdé okra. Azaz egy teratogén nem tud ,,mindenféle” megbetegedést okozni,
hanem adott terhességi korban hatva, j6l meghatarozott CA-t, vagy CA-egyiittest okoz.
Ugyanakkor adott teratogén a terhesség mas-mas szakaszaiban hatva, eltér6 CA-kat
hozhatnak 1étre. Példaul a thalidomid a gesztacid 35-37. napja kozott fiill CA-kat, a 41-44. nap
kozott végtag CA-kat okoz. Ebbdl a jelenségbdl két fontos tanulsag adodik.

Az egyik az, hogy csak azok a gyogyszerek tekinthetok teratogénnek, amelyek jol
meghatarozhatd specidlis CA-kat okoznak. Példaképpen a hazankban jelenleg fontos
teratogénként ismert Roaccutant emlitem meg, amelynek kémiai hatéanyaga, az isotretinoin.
Ez a gyodgyszer a 2. és 3. gesztacios honapban 25%-o0s kockazattal fiilkagyld hidnyt (anotia)
vagy fejletlenséget (microtia), craniofacialis CA-t, spina bifida-t, agykamra tagulatot
(hydrocephalia) és cardiovascularis CA-t idézhet eld.

Masrészt a CA-k jellegébdl gyakran utdlag is azonositani lehet a teratogént. Példaul
ajakhasadék és korom hiany, illetve fejletlenség csak az un. a phenytoin (Diphedan) CA-
korképben fordul eld és ezt a gydgyszert I1ényegében csak epilepszidsok szedik terhességiik
alatt. Igaz, ennek kialakuldsdhoz a kritikus magzati kor, a nagy dozis és genetikai hajlam is
kell.

Ugyanakkor az expresszid széles variabilitdsat okozza a behatas id6tartama, a dozisa, az anya
¢s a magzat genotipusa, a gesztacid ideje és bizonyos kornyezeti faktorokbol adodo eltérés.

3. A dozis-hatas osszefiiggés

A teratogéneknek mindig van egy kiiszobdozisa, és csak e felett képesek CA-t okozni. Példaul
25 Rad az a minimalis sugarterhelés, amely kétszeresére emeli a MR gyakorisagat. 50 Rad
kozvetlen a magzatra célozva emeli kétszeresére a microcephalia kockédzatat. A WHO szerint
a magzat 10 Rad-nal nagyobb sugarterhelésben nem részesiilhet. Ehhez képest egy
diagnosztikus (hasi, mellkasi stb.) rontgenfelvétel 0.1-0.15 Rad terheléssel jar. A fogaszati
rontgen sugarterhelése még kisebb. Ennek ellenére még ma is eléfordul, hogy kivant
terhességet szakittatnak meg tlidosziirést vagy fogaszati rontgent kovetden, pusztan
informacidhidny miatt.

Az ismert human teratogenitasu gyogyszer szerencsére kevés. Ezek alkalmazasakor is nagyon
fontos azonban a dézis, amit jelentésen meghatiroz a bevitel modja. Ertelemszertien a
parenteralis kezelés jelenti a legerdsebb hatast, a per os bevitel kisebb dozist jelent. A béron
és a nyalkahartydkon felszivodo gyodgyszer mennyiség mar olyan minimalis, hogy a
magzatban altalaban ki sem mutathato.

4. A kockazat nagysaga

Egyel6re nem igazolhato olyan teratogén, amely biztosan és mindig CA-t okoz. Eppen ezért
minden teratogén esetében meg kell hataroznunk a CA-t okozé hatasanak a valdszinliségét,
amit teratogén kockdzatmak neveziink. Az 50% feletti kockazatot nagyon sulyosnak, a 20%
feletti kockazatot stlyosnak, a 10% feletti kockazatot kozepesnek mondjuk. Az érvényben
1évd torvényi szabalyozas szerint 10% feletti kockazat lehetdséget kindl a terhesség orvosi
indikacié alapjan torténd megszakitdsara a 12. gesztacios hétig. A 10% alatti kockazat
alacsony, az 5% alatti pedig nagyon alacsony.

A bizonyitott és lehetséges human teratogén gyogyszerek kockéazata altaldban
alacsony, vagyis 10% alatt van.
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5. Az egyéni érzékenység

A human teratogének kockazati értékét az egyének individualis érzékenységével magyarazzuk
meg. Ugyanis még a bizonyitott teratogének sem okoznak a kritikus idészakban minden
esetben magzati artalmat. Az egyéni érzékenység hatterében elsésorban az adott ember
genomjanak milyensége 4ll, a teratogenitas vizsgalatakor azonban mind a terhes, mind a
magzat genomja befolyasolja az érzékenységet. Bizonyara a genetikai hajlam mellett az
egészségi allapot, az életmadd, kdrnyezeti faktorok is hozzédjarulnak az egyéni érzékenységhez
vagy €épp védettséghez.

A gyogyszerek teratogenitasanak elbiralasakor harom csoportot érdemes elkiiloniteni. A
bizonyitottan human teratogének nem kivannak kommentart, ezért a CA-k Kkritikus
idészakaban nem szabad ezeket alkalmazni. A kovetkezd csoportba a lehetséges teratogén
hatastiak tartozni, amikor is teratogenitasuk, illetve ezek kockazata még vitatott. Jobb ezek
hasznalatatdl is tartézkodni a terhesek gyodgykezelésekor. Végiil a harmadik csoportba a
teratogenitds gyanujaba keriilt gyogyszerek sorolhatok, esetiikben egy vagy néhany
tudomanyos publikacié vetette fel teratogenitdsukat. Ezek figyelmeztetéek, de az orvosi
gyakorlatban ezt még nem kell figyelembe venni, mivel csakis megerdsitésiikk utdn
mindsithetdk humdan teratogénnek. E publikaciokat a szakirodalom ,,szignal”-ként
(gyanujelzoként) fogja fel, ami a tobbi szakembert 0sztondznie kell e gyanii megerdsitésre
vagy éppen cafolatara. Mas kérdés, hogy az ,,elony és a hatrany gondos mérlegelése utan” a
felelosség a gyogyszert felird orvosra harul.

Az amerikai szakirodalom a gydgyszerek teratogenitdsat némileg eltéré modon
osztalyozza. Az FDA (,,Food and Drug Administration”) 5 kategoériat kiilonboztet meg:

1. ,,A” kategoria. NoOkon végzett kontrollalt vizsgilatok nem bizonyitjdk az elsd
trimeszteri szedés (€s a tobbi trimeszterben sem) magzati rizikdjat, a magzati karosodas esélye
elenyészd.

2. ,B” kategoria. Allatkisérletek nem igazoltak magzati rizikét, de terheseken végzett
kontrollalt vizsgalatok nem dallnak rendelkezésre, vagy allatkisérletek artalmas hatast
igazoltak de ndkon végzett kontrollalt vizsgalatok ezt nem erdsitették meg (semelyik
trimeszterben).

3. ,,C” kategoria. Vagy allatkisérletek soran meriilt fel magzati artalmat okozo hatas
(teratogén, embriotoxicus vagy egyéb) és nem 4ll rendelkezésre nékon végzett kontrollalt
vizsgalat, vagy sem allatokon sem ndkkel kapcsolatos vizsgalat nem all rendelkezésre. A
gyogyszer csak akkor adhatd, ha a varhato eldny meghaladja a potencidlis magzati rizikot.

4. ,,D” kategoria. Bizonyiték van a humdn magzati kockéazatra, de a riziko ellenére a
terheseken torténd alkalmazds eldnye ennek ellenére elfogadhatdé (pl.: ha a gydgyszerre
¢letmentd szituacidban vagy sulyos betegség miatt van sziikség, amikor mas biztonsagosabb
gyogyszer hatastalan vagy nem alkalmazhato)

5. X" kategoria. Allatkisérletek vagy human kisérletek igazoltdk a magzati
abnormalitdst okozé hatdst, vagy human tapasztalatok alapjan bizonyitott a magzati
artalmassag és a terheseken torténd alkalmazas rizikoja egyértelmiien nagyobb, mint barmely,
a kezeléstél varhato elonyt. A gyogyszer kontraindikalt gyanitott vagy bizonyitott
terhességnél.
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A congenitalis anomaliak koreredetének kutatasi médszerei

1. Az allatkisérletek

Sajnos a CA-k kutatasaban az allatkisérletek csak modellként hasznosithatok,
eredményeik kozvetleniil nem extrapolalhatok az emberi fajra. Egyrészt az allatok és az
emberi faj génallomanyaban ugyan meglepden kicsi az eltérés, mégis a genom szervezettsége
¢s megnyilvanulasa alapvetéen eltér az emberekben. Mig az allatfajokban a fontosabb
betegségek altalaban a Mendel-szabalyok szerinti monogénes 6roklédést mutatjak, addig az
emberi betegségek csaknem mindig poligénes hajlam és azt ezt provokald kornyezeti hatasok
eredoi, ezért redjuk a Galton szabalyok érvényesek. Masrészt a magzat fejlédése soran CA-t
el6idézd kiilsé tényezOk is gyakran egészen masként hatnak az emberre és a kiilonb6zo
allatfajokra. Példaul a thalidomid patkdny kisérletekben nem bizonyult teratogénnek,
emberben a posztkoncepcionalis 20-35. nap k6z6tt adva egyetlen dozis is magzatkarositonak
bizonyult. Ezzel szemben a human szempontbdl artalmatlan aszpirin és prednisolon szinte
minden laboratériumi kisérletben hasznalt allatfajnal stlyosan teratogén hatasi. gy sajnos
allithat6, hogy a human CA-k tesztjének targya végso soron csak az ember lehet.

2. Klinikai megfigyelések

Az CA-k koreredetének megismerését segitik az esetismertetések (un. case report), a
klinikai beteganyagok feldolgozasa és a randomizalt kontrollalt kutatasok (RCT). Az
esetismertetések azonban altalaban olyan ritka esetek kapcsan keriilnek publikalasra, amelyek
eredményei semmiképp nem 4altalanosithatok, inkabb figyelemfelkeltd szerepiik van. A
klinikai beteganyagok feldolgozasakor az egyik probléma a kivalasztottsagukbol (,,selection
bias”) adodik, hiszen korhazi felvételre csak a stlyosabb esetek keriilnek. A masik probléma
az, hogy az eseteknek altalaban nincs megfeleld kontrolljuk. A klinikai kutatas legmagasabb
szintjét jelentd prospektiv randomizalt kontrollalt , kettds vak™ kutatasok kivitelezését pedig
éppen a varandosok esetében nehezitik vagy akadalyozzak meg etikai megfontolasok.

3. Az epidemioldgia kutatasok

Az epidemioldgiai modszereket eredetileg jarvanyok koroki kutatdsara és populacios
megoszlasanak vizsgalatdra dolgoztdk ki. A XX. szdzadban terjesztették ki 4ltaldban a
betegségek okainak, elterjedésének tanulmanyozéasara és ellendrzésére (,,epi” = kozott,
»demos” = nép, ,Jlogos”= tanulmanyoz”). Lényegében megfelelden reprezentativ (vagyis
kelld esetszdmu €s a népességet reprezentdldo) mintaban torténik az adott betegségcsoport
kutatdsa. Az epidemioldgiai teratologiai moddszerek koziil, témammal kapcsolatban két
alapvetOt és egy kevéssé ismertet érdemes emliteni:

al A leiré (deszkriptiv) epidemioldgiai modszerek:

Ilyenkor l1ényegében az adott betegség(ek) eléfordulasat (incidencidjat és prevalencidjat),
térbeli és 1idobeli alakuldsat, valamint demografiai (nem, életkor, stb.) jellemzdit vizsgaljak.
Ide tartozo epidemioldgiai modszer a Feliigyeleti Program, ezekben rogzitik az 0j CA-s
eseteket. Ilyen program példaul a VRONY (Velesziiletett Rendellenességek Orszagos
Nyilvantartasa).
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b/ Az elemzé (analitikai) epidemioldgiai modszerek

Ezek a moddszerek mar az adott betegség(ek) korokainak a feltarasara szolgalnak. Az
epidemiologiai teratologia teriiletén leggyakrabban a CA-s esetek és megfeleld kontrolljaik
Osszehasonlitasara torekednek (eset-kontroll tanulméanyok) ugy, hogy a beteg és az egészséges
csoport expozicidés anamnézisét hasonlitjdk Ossze. Az egészséges kontrollt a leginkabb
hasonld egyének adjak, un. illesztett kontrollok. A kimenetel és az expozicid kozotti
Osszefliggés statisztikailag is vizsgalhatd és elénye a modszernek, hogy meghatarozhato
annak a valdszinlisége, hogy egy adott teratogén valdban létrehozza a rendellenességet.
Hétranya viszont, hogy az anamnézisre pontatlanul emlékeznek az érintettek, és hogy az
illesztett kontrollokat nehéz kivalasztani.

Hasznosabbak az un. prospektiv tanulményok, amelyek az emlékezettorzitasbol ¢és a
megfeleld illesztett kontroll hidnyabol adddd hatranyokat kiiszobolik ki. Ilyenkor az
expozicids elézmény — és nem a kimenetel — szempontjabol allitjdk dssze a csoportokat. A
CA gyakorisagat felételezett teratogén expozicionak kitett és a ki nem tett csoportok kozott
hasonlitjak Gssze.

¢/ Kevésb¢ ismertek a katasztrofa epidemiologai modszerek

E kutatasok a természet (pl. foldrengések) vagy az ember (pl. csernobili atomreaktor-baleset)
okozta szélsOséges helyzetek artalmas hatdsait probaljak feltdrni és felmérni. Ide tartozik az
emberi autoagressziv  széls6séges viselkedés (pl. Ongyilkossagi kisérlet) karos
kovetkezményeinek vizsgalata is.

Amikor valamely hipotézis igazoldsdra vagy cafolatdra szerveznek vizsgélatot, a

szakirodalomban ad hoc epidemioldgiai kutatdsoknak nevezik. Masrészt folyamatosan
miikodnek kdzegészségiigyi rendszerek, amelyek nyilvantartdsokat (Un. regisztereket),
feliigyeleteket (un. surveillance-okat) ¢és monitorokat jelentenek ¢és ezek a népesség
folyamatos epidemiologiai értékelését végzik.
A CA-k értékeléséhez harom valddi ,hungaricum” all rendelkezésiinkre: a Velesziiletett
Rendellenességek Orszdgos Nyilvantartasa (VRONy), a Fejlédési Rendellenességek Eset-
Kontroll Feliigyelete (FREKF), és a Budapesti Onmérgezett Terhesek Kutatasi Programja
(BOTKP). A PhD. értekezésemben 6sszefoglalt kutatisok e két utdbbi rendszer anyagan
alapulnak, ezért ezek mddszertanat ismertetem a kovetkezokben.
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VIZSGALATI ANYAG ES MODSZER

A Fejlodési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelete

Dr. Czeizel Endre az Egészségiigyi Minisztérium tamogatasaval az 1979. évi proba
vizsgalatok utan 1980. januar 1-jével 1étrehozta a Fejlédési Rendellenességek Eset-Kontroll
Feliigyeletét (FREKF) (Czeizel et al., 2001).

Vizsgalati anyag
A FREKF-ben harom vizsgalati csoportot értékelnek:

I. A CA-al sujtott eseteket a Velesziletett Rendellenességek Orszagos
Nyilvéantartasabol (az un. VRONY-bol) valasztjak ki.

A VRONY-t lényegében 1962-ben hoztdk létre, mivel az Egészségiligyi Minisztérium
rendeletben kotelezte az orvosokat a sziiletéskor, illetve a csecsemdk egy éves kordig
felismert CA-k bejelentésére és ez 1970-t6l az Orszagos Kozegészségiigyi Intézetben
miikodott. Jelenleg az Orszagos Szakfeliigyeleti Modszertani Kozpont (OSZMK) égisze alatt
talalhato.

A CA-s esetek bejelentése t6bb forrasbol szarmazik, koziiliik a harom legfontosabb:
(1) A sziilész szakorvosok, mert Magyarorszagon lényegében majdnem minden sziilés
kérhazban és sziilészorvos részvételével zajlik. (2) A gyermekgyogyaszok, részben az
ujsziilotteket vizsgald neonatologusok, részben a CA-s esetek elladtdsa kapcsan a terdpiaba
bevonasra keriilt gyermekgyogyészati intézmények specialis szakorvosai (példaul
gyereksebészek, szivsebészek, kardiologusok, ortopédusok stb.) taldlkoznak az esetekkel. (3)
A patologusok, mert ha a CA-al sujtott Gjsziilott/csecsemd elhunyt, kdtelezéen boncolasra
kertil, igy a korbonctani intézményektdl a sziikséges informéciok beszerezhetéek voltak. E
harom legfontosabb bejelentési forras mellett elvileg (4) minden orvos kotelessége az észlelt
CA-s esetek bejelentése és ennek a korzeti gyermekorvosok gyakran eleget is tettek.
Mindezeknek kdszonhetden volt olyan spina bifidas eset, akit 8 alkalommal jelentettek be. (5)
1984-t61 még a Magyarorszagon létrejott magzati diagnosztikai kozpontokban felismert
magzati rendellenességek is bejelentésre keriilnek a VRONY-hoz. Igy regisztralasra keriilnek:
CA-val sujtott élvesziilott csecsemdk, halvasziilott magzatok (intrauterin elhalds) és a
prenatalis diagnosztikat kovetd, vetélés vagy korasziilés indukcidbol szdrmazd magzatok.

A CA-k kivalasztasakor harom szempont érvényesiil: (1) Csak azok az esetek kertilnek
be a VRONY-bol a FREKF-be (a CA-k kb. 77%-a), akiknél a bejelentés és a sziilés/vetélés
kozott harom hénapnal rovidebb idé telt el. Igy csokken az anya emlékezettorzitisa és nd az
adatgytjtés pontossaga. (2) Nem keriil & a VRONY-bodl 3 enyhe CA csoport (congenitalis
inguinalis sérv, nagy hemangioma, csipéficam hajlam), mert nincs komolyabb klinikai
jelentdseégiik, gyakoriak ¢€s etiologidjuk elég jol ismert. (3) A kromoszoma-aberraciok és
génmutaciok (kivéve a Down-kort) okozta korképek sem keriiltek be a FREKF adatbézisaba,
mert ezek koroka ismert €s eredetiik a vizsgalt CA-s eset fogamzasa elotti id0szakra vezethetd
VISSZa.

I1. A kontrollok kivalasztasa a Kozponti Statisztikai Hivatal Népességnyilvantartasi
Intézetének segitségével tortént, a megadott CA-s esetek ismeretében. A kontrollok illesztése
nem, lakhely és sziiletési idOpont szerint tortént (ugyanolyan nemi, ugyanazon a héten
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sziiletett és ugyanazon foldrajzi régidban lako sziilok), illetve nekik biztosan nem volt CA-ja
(Ha véletleniil ilyen kertiilt kivalasztasra, 6k kiestek a kontrollcsoportbol). Minden esethez
altalaban két ilyen kontrollt ,,illesztettek™. 1986 és 1992 kozott minden CA-s esethez harom
kontroll kertlt kivalasztasra, amely javitotta a statisztikai elemzés megbizhatosagat. Sajnos
1992 utan mar nem volt anyagi tamogatas harmadik kontroll alkalmazéasahoz.

I1l. A rendellenes kontrollok a VRONY-bol kivalasztott Down korosak voltak. A
Down kort okozd 2l-es triszomia a fogamzast megel6z6 meiotikus non-disjunctio
kovetkezménye, ezért nem allhat kapcsolatban a fogamzast kdvetd teratogén artalommal.
Ugyanakkor a Down koros gyermekek édesanyjanal ugyanolyan hatékonysagi emlékezettel
lehet szamolni, mint mas CA-s eset édesanyjanal, igy becsiilhetd a nem CA-s kontrollok
¢desanyjanak emlékezet torzulasa (,,recall bias™).

Vizsgalati modszer

Az édesanyak postan kaptak egy dokumenticids csomagot, mely a kovetkezOket
tartalmazta: az adott CA-ra vonatkoz6 ismertetét (feltételezett koreredet, kezelési és
rehabilitacios lehetdségek, az esetleges megeldzés lehetdsége), a vizsgdlatban vald részvétel
fontossagat indoklo tajékoztatdt, kérddivet az anya betegségeire és gyakoribb gydgyszerek
szedésére vonatkozoan (+ emlékezet frissit6t), onkéntes egylittmiitkodést igazold és alairando
nyomtatvanyt és egy elére téritett valaszboritékot a dokumentacid visszakiildésére.
Ugyanakkor a csaladi helyzetre, egészségi allapotra, életvitelre és a vizsgalt terhességre
vonatkozo6 adatok harom forrasbol szarmaztak.

(1) Orvosilag dokumentalt prospektiv adatok.

Az esetek ¢s kontrollok sziileit megkérték a terhesgondozasi konyv és a terhességre,
szlilésre és az Ujsziilott egészségi allapotdra vonatkozo valamennyi orvosi dokumentacid
(zérojelentések, leletek) megkiildésére. Ezeket két héten beliil postai Uton visszakaptak.
Magyarorszagon a terhesgondozéason torténd részvétel ,kotelezd”,legalabbis a sziiléssel
kapcsolatos szocialis és munkahelyi tadmogatasoknak elofeltétele. Ebben a vizsgélati
id6szakban a varandésok dontd tobbsége részt vett terhesgondozason, atlagosan 7 alkalommal
latogattak meg az orvosi-védéndi intézményt. A , kiskonyvbe” a gondozas elején bejegyzésre
keriilnek az anya betegségei és gyogyszerelésiik, fontosabb személyi és szocialis adatai.
Minthogy még a sziiletés elott keriilnek feljegyzésre, ezek prospektiv adatok. Ezen
iddszakban Magyarorszagon lényegében minden sziilés korhazban tortént, vagy végzddott,
igy a zarojelentésben az 0jsziilottek fontosabb adatai megtalalhatok.

(2) Az anyatol szarmazo retrospektiv informaciok.

Az édesanyanak kikiildott kitoltendd kérddiv a kovetkezdket tartalmazta: anyai jellemzok
(életkor, csaladi allapot, iskolai végzettség, foglalkozas), terhességi komplikacidk, anyai
betegségek ¢és a terhesség alatt szedett gydgyszerek és vitaminok (figyelembe véve a terhesség
honapjait). A mellékelt betegség- és gyogyszerlista tanulméanyozésa utdn toltotték ki a
kérddivet. Az ¢életmodra vonatkozod kérdések a dohanyzast, italozast és drogfogyasztast
olelték fel, de validacids vizsgélat igazolta, hogy ezen adatok nagyon megbizhatatlanok
voltak.

Az édesanyak terhességének vége és az ,,informécid csomag” visszakiildése kozott az
eset csoportban 3,9 + 2,2, a kontroll csoportban 5,2 + 2,9, mig a rendellenes kontroll
csoportban 3,5 + 1,2 honap telt el.

(3) Védondi latogatas soran szerzett informdciok
A CA-val sujtott eseteknél a teriileti védéndk keresték fel a csaladot, ha az édesanya nem
valaszolt a megkeresésre. A védonok segitettek a kérdoéiv kitdltésében és rogzitették a
kiskényv, illetve az orvosi dokumentéaciok adatait. Sajnos az E.U. Minisztérium Kozponti
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Etikai Bizottsaga nem jarult hozz4d a latogatashoz a nem valaszold kontrollok édesanyja
esetében, mert szerintik ez megzavarta volna a csaladot. Igy két validacids vizsgalat
keretében koziilikk csak 200 nem-valaszolo (Czeizel et al., 2003) és 600 valaszold édesanyat
(Czeizel és Vargha, 2004) latogattak meg ¢és szerezték be a sziikséges adatokat a FREKF
munkatarsai. A nem valaszold anydk adatainak értékelésében magam is rész vettem, erre
késdbb visszatérek.

A CA-s esetek 96,3%-aban (84,4% levélben valaszolt, 11,9% a védéndi latogatas
soran) kerlltek beszerzésre az adatok. A kontrollok 81,3%-a valaszolt levélben, védondi
latogatasra pedig csak 1,7%-ban keriilhetett sor. A rendellenes kontrollok 95,0%-aban sikertilt
a szlikséges adatokat beszerezni (84,0% levélben valaszolt, 11,0% védondi latogatas soran).

A CA-s gyermekek édesanyja 98,4%-ban jarult hozza gyermeke nevének és cimének
nyilvantartdsahoz, akik erre nem adtak engedélyt ott a gyermekek nevét és cimét torolték a
nyilvantartasokbol. A kontrollok nevét és cimét nem tartjak nyilvan.

PhD értekezésemben az 1980 és 1996 kozotti 17 év adatait értékeltem, mivel ezt
kovetden megvaltoztattdk az adatgylijtés modszerét. 1997-t61 a VRONY-bol kivalasztott
minden esetet a védondk latogattak meg otthon és a némileg moddositott kérddiv alapjan
személyes interju keretében vették fel az adatokat, értékelték a terhesgondozasi konyv és a
tobbi orvosi dokumentdcié adatait. A védond valasztotta ki az eset csaladjdhoz kozeli
régiodban a két azonos nemii és sziiletési idejii nem CA-s kontrollt. Sajnos Dr. Czeizel Endre
1998-ban tortént nyugdijba menetele utan ezeknek az adatoknak a teljes feldolgozasdra még
nem keriilt sor, és elmaradt a szlikséges adat ellendrzés is.

A 1I. tablazatban a FREKF adatbézisat mutatom be az 1980-1996 ko6z6tti iddszakban:

1I. tablazat. A magyarorszagi FREKF adatbadzisa

Vizsgalati csoport 1980 — 1996
Esetek 22 843
Kontrollok 38 151
Rendellenes kontrollok 834
A FREKF céljai:

1. Mint analitikai epidemioldgiai modszer, a legfontosabb cél az egyes CA-k okainak
kutatasa. Egyrészt a lehetséges teratogén hatas keresése: gyogyszerek, kornyezeti artalmak,
anyai betegségek, masrészt a csalddfa vizsgalata alapjan a CA esetleges Oroklddeésének
igazolasa.

2. A levélben vagy védond révén szerzett tovabbi informaciok, személyes adatok a
VRONY -ban nem szerepelnek, de az okok vizsgalatanal nagyon fontosak.

3. A FREKF révén megtortént a VRONY -ba bejelentett CA diagnozisok ellendrzése.
Amint emlitettem a CA bejelentése és a FREKF adatbazisaba keriilés kozott kevesebb, mint 3
honap telhetett el. Ezen iddszak alatt azonban kiilonféle vizsgalatok pontositottdk a CA
diagnézisat. igy a FREKF a VRONY mindségkontrollja, és javitja az adatok megbizhatésagat.

4. A FREKF az anydk dnkéntes hozzdjaruldsa révén nyilvantartja a CA-s gyermek
személyi adatait. Cserébe a sziilket tajékoztatjdk az adott CA kezelésében, rehabilitdcidjaban
¢és az ismétlddés kivédésében elért Gjabb orvosi eredményekrdl. Sot, a sziilok kérésére 1980-
tol évente tiz alkalommal a gyakoribb CA-csoportokban szenvedd gyermekek sziileinek sziiléi
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értekezletet is szerveztek, ahol a téma legjobb hazai szakemberei ellendrizt¢k a gyermek
allapotat és valaszoltak a sziilok kérdéseire.

5. A FREKF anyaga olyan kozkincsnek, amely minden szakembernek
kutatas céljabol rendelkezésére all. Tudomasom szerint eddig egy doktori, valamint tobb
kandidatusi és PhD értekezés témaja épiilt a FREKF adatbézisara.
Két olyan validaciés vizsgalat tortént a FREKF anyaganak ellendrzésére, amiben én is
feladatot kaptam.

Validacios vizsgalat 1.

A cél annak tisztazasa volt, hogy a nem-valaszol6 anyak gyogyszerszedése mennyiben tér el a
valaszolokétol. 200 nem-valaszold kontroll anyat latogattak meg otthon és az adatok elemzése
az én feladatom volt (Czeizel, Petik, Vargha, 2003).

A valaszolok és nem-valaszolok teljes gyodgyszerszedésében nem volt szamottevd
kiilonbség, ilyen csak az un. terhességi kiegészitésekben (folsav €s vas) mutatkozott.

Validacios vizsgalat 11

A FREKF induladsakor kérdés volt, hogy érdemes-e kérdéiven, az esetek €s kontrollok
vilagra jotte utan honapokkal megkérdezni, hogy az anydk cigarettiztak és italoztak-e a
vizsgalt terhesség alatt, még pedig milyen gyakran és milyen mennyiségben. Két kutatés
keretében az izolalt congenitalis végtaghidnyos és archasadék két f6 formdajaban (az izolalt
ajak + szajpadhasadékban és szajpadhasadékban) szenvedd gyermekek koreredetét kutattuk.
Els6 1épésben az édesanyédkat arra kértilk a gyermekiik vizsgalatakor intézetiinkben, hogy
toltsenek ki egy kérddivet, ami részletes kérdéseket tett fel cigarettazasukkal, italozasukkal, és
drogozasukkal kapcsolatban a vizsgalt terhesség alatt. (A drogfogyasztas olyan ritkan fordult
eld, hogy nem lehetett értékelni.) Ezt kdvetden 2-3 honappal késObb minden anyét otthon
felkerestek, és az egyiitt €16 csaladtagokat a szocialis-gazdasagi helyzetiik tisztdzasanak a
leple alatt kikérdeztek sajat és az anya cigarettazasarol és italozasarol altalaban, de kiilondsen
a vizsgalt terhesség alatt. A csaladtagok az esetek tobbségében a férjet, az anya édesanyjat,
illetve anydsat jelentették. A személyes interjura alapozott kikérdezés utan szembesitettiik a
csaladtagoknak a vizsgalt terhesség alatt az anyara vonatkoz6 adatait a korabban az anya altal
bevallott adatokkal. E szembesités elég nagy eltéréseket tart fel, ezért nem kevés vita utan az
un. csaladi konszenzust fogadtuk el, vagyis amiben a csaladtagok végiil megegyeztek. A
kérddiven kozolt és a személyes interju keretében végzett gyogyszerszedéseket is
osszehasonlitottuk egy masik mintdn. E szerint a kérddiven mintegy 23%-kal kevesebb
gyogyszert vallanak be, mint a személyes interju, tehat rakérdezés keretében. Erdekes, hogy a
terhesek az orvosuk altal felirt gyogyszerek 2,4%-4t nem szedik be, mivel félnek magzati
artalmassaguktol.

A tartésan és terhességi komplikacidkkal kapcsolatban szedett gyogyszerek bevallasa
sokkal megbizhatobb, mint az alkalmanként szedett gydgyszerek esetében.

A 1II. tablazatban a congenitalis végtag-hianyos gyermekek esetében végzett validacios
kutatds eredményét mutatom be, mivel az adatok értékelését én végeztem (Czeizel, Petik,
Puho, 2004).
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1Il. tablazat. A cigarettazo és italozo terhesek prevalenciaja az anya retrospektiv
kerdoives informacioja (ARI), majd a csaldadlatogatas soran tortént un. csaladi konszenzus
(CsK) alapjan a congenitalis végtaghianyos (CLD) gyermekek koreredeti kutatdasa soran.
A cigarettazast a naponta elszivott cigarettak alapjan értékeltiik, mig az italozasban
alkalmi (egyszer a terhesség alatt- hetente egyszer), rendszeres (tobb mint egyszer
hetente), napi (t6bb mint egyszer naponta) italozokat kiilonboztetiink meg.

Cigaretta/ Esetek (CLD) Osszehasonlitas Illesztett kontroll Osszehasonlitas

nap (N=537) OR (95% CI) (N=537) OR (95% CI)

ARI CsK ARI CsK
No % No % No % No %

1-10 93 173 106 197 0,8(0,6—11) 69 128 76 142 0,3(0,6-13)
11-20 31 58 59 11 23 43 24 45
21- 0O 0 3 06 } 04(03-07) 0 0 0 0 ]- 09054
Egyiitt 124 231 168 31,3 0,7 (0,5-0,9) 92 171 100 186  09(0,7-12)
Ttalozas
Alkalmi 73 136 92 171 0,8(0,5-1,0) 88 164 104 194 08(0,8-1,1)
Rendszeres 2 04 6 1,1 2 04 4 0,7
Napi 0o o 1 o2 } 0,3(0,0-12) 0 0 0 0 } 05(0,0-23)
Egyiitt 75 14 99 184 0,7 (0,5-0,9) 90 168 108 201 0,8 (0,6 11)

E kutatds nagyon fontos tanulsdgokkal jart. Az esetek anyja ritkdbban vallotta be a vizsgalt
terhesség alatti cigarettazasat, mint a kontrollok édesanyja, és 6k a cigarettazas erdsségét is
alacsonyabbnak adtdk meg. Az italozas tekintetében mind az esetek, mind a kontrollok
édesanyja alul informalt minket, de ez az esetek anyja esetében ez szignifikans is volt.

A tanulsagok egyértelmilen a cigarettdzasra és italozasra adott retrospektiv anyai
informaciok megbizhatatlansagara utalnak. Részben érthetéen, mivel mindkét szenvedély
kozismerten artalmas lehet a magzatra, ezért tarsadalmilag is elitélendd cigarettazni és italozni
a terhesség alatt. A cigarettazast kiilonOsen az esetek anyjai nem vallottdk be a valdsaghoz
hiien, hiszen nekik biintudatuk és/vagy szégyenérzetiik lehetett. Az italozast mind az esetek
mind a kontrollok anyjai megszépitették, de ez kifejezettebb volt az esetek anyjanal.

Mindezek alapjan ezeknek az adatoknak a tudomanyos értékelhetdsége
megkérddjelezhetd, mivel kifejezett kiilonbség adodott az esetek €s kontrollok kozott.
Ezeknek az adatoknak az értékelése tehat nagyon komoly informacios torzitast jelent.

Teljesen hasonld eredményt kaptunk az archasadékos gyermekek és kontrolljaik
értékelésekor.

A tanulsag az, hogy jobb ilyen megbizhatatlan és félrevezetd adatokat nem értékelni,
ezért a FREKF anyagaban csak a csaladlatogatds soran a csaladi konszenzusra alapozott
adatokat értékelik.
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A Budapesti Onmérgezett Terhesek Kutatasi Programja

A Genetikai és Teratologia Tanacsadast ongyilkossagi kisérlet utan felkeres6 néhany terhes
terelte dr. Czeizel Endre figyelmét erre a szomori eseményre, amikor is a terhesség alatt
egyszeri, igen nagy dozisu gyodgyszer bevételérdl van sz6. Ha tulélik e tragikus eseményt,
akkor magzatjuk vizsgalata egyediil allo lehetdséget kinal a gydgyszerek teratogenitdsanak és
fetoxicitdsanak vizsgalatara. Kideriilt, hogy Budapest és kornyékének mintegy 3 millio
lakosabodl az onmérgezéses eseteket egy korhazba, a budapesti Koranyi Korhazba szallitjak.
Itt a Toxikologiai Belgydgyaszati Osztalyon kezelik Oket, ezért viszonylag konnyen hozza
férhetéek tudoméanyos kutatds céljaira. Létrehoztdk ezért az Onmérgezettek Budapesti
Regiszterét és ezen beliil a Budapesti Onmérgezett Terhesek Kutatasi Programjat (BOTKP)
(Czeizel, 1986). PhD témam f6 része ebbdl szarmazik, ezért bemutatom a BOTKP vizsgalati
anyagat ¢s modszertanat.

Vizsgalati idoszakok
A BOTKP Iényegében 3 periodusra kiiloniilt el.

| periodus. Az 1960 és 1979 kozott felvett és kezelt esetek koziil 1980-ban korlapjaik
¢s a rendelkezésre all6 orvosi dokumentacid alapjan valasztottak ki a terheseket. Ezt kdveton
minden ilyen terhesrdl egy Személyi Dossziénak nevezett aktaban 6sszegyljtottek a személyi
¢s orvosi adataikat, kiilonos tekintettel az ongyilkossag és a korhazba érkezés id6pontjara, az
ongyilkossagra haszndl gyogyszerekre (gyogyszerek neve, adagja, stb.). Regisztralasra
keriiltek még a korhazi adatok: klinikai allapotuk sulyossaga, az ongyilkossagra hasznalt
gyogyszerek vérszintje, a kezelésére hasznalt gydgyszerek és a kimenetel.

1981-ben a BOTKP munkatarsa meglatogatta mindegyik terhest és engedélyét kérte a
kutatasba valé bevonasukra, valamint tisztdzta a terhesség kimenetelét szoban és lehetdleg a
korhazi zardjelentés alapjan. Ha ez utobbi nem allott rendelkezésre, akkor a megadott
korhazban beszerezte a sziikséges adatokat. A magzatjukat megsziilt anyakat felkérte, hogy
érintett gyermekiikkel és azok testvéreivel keressék fel a Huméan Genetikai és Teratoldgiai
Osztalyt, ahol gyermekgydgyasz €s genetikus orvos — eldzetesen megallapitott protokoll
szerint — megvizsgalta Oket. Akik nem tettek eleget e meghivasnak, ott a csaladokat
gyermekgyodgyasz latogatta meg a lakdsukon ¢és elvégezte a sziikséges vizsgalatokat.
Ugyanakkor felkérték az anyat, hogy egy masik alkalommal vigye el gyermekeit a SOTE L.
szaml Gyermekklinikajara, ahol Dr. Popper Péter vezette pszichologus szakemberek értelmi
szint (IQ teszt) és magatartas vizsgalatot végeztek naluk (Czeizel és mtsai., 1984, 1988).

I periédus. 1980 és 1984 kozott a BOTKP keretében alkalmazott tapasztalt
pszicholégus (Dr. Lendvay Agnes) minden masodik nap meglatogatta a toxikologiai osztalyt
és minden fertilis kort (15-50 éves) dngyilkossagot megkisérelt nénél rakérdezett a terhességi
gyanujelekre, utols6 menses iddpontjara, stb. Ha felmeriilt a terhesség gyanuja, akkor a
korhaz sziilész szakorvosa vizsgalattal igazolta a terhesség tényét €s meghatdrozta annak
nagysagat. Ekkor a pszicholdgus kérte a varandos szobeli és irasbeli engedélyét a kutatasba
valdé bevondsba, ennek fejében specialis terhesgondozast és sziilést (az OTKI Sziilészeti
Klinik4jan) ajanlottak fel neki. A pszichologus Osszedllitotta a Személyi Dosszié kutatasi
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néhany héttel a lakdsan meglatogatta a kismamat és tisztazta a terhesség kimenetelét. Ez
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utobbit a korhdzi zardjelentés alapjan végezte, illetve ha ez nem allt rendelkezésre, akkor az
adott korhaztol szerezte be az adatokat. A magzatjukat megsziilt anyakat felkérte, hogy
érintett gyermekiikkel és azok testvéreivel keressék fel a Czeizel dr. vezette Human Genetikai
¢s Teratologiai Osztalyt, ahol gyermekgydgyasz €s genetikus orvos — eldzetesen megallapitott
protokoll szerint — megvizsgalta 6ket. Akik nem tettek eleget ¢ meghivasnak, ott a csaladokat
a pszichologus és a gyermekgyodgyasz ujra meglatogatta a lakasukon ¢€s elvégezte a sziikséges
vizsgalatokat. A pszichologus az érintett gyermek ¢&s testvéreinek értelmi szintjét és
magatartasat becsilo teszteket a lakasukban végezte el 1-3 éves korukban (Czeizel és
Lendvay, 1989, Lendvay és Czeizel, 1992).

1II. periodus. 1985 és 1993 kozott —a WHO anyagi tamogatasanak koszonhetéen — a
Koranyi Korhdz toxikologiai osztdlyara felvett minden 15-50 év kozotti ongyilkossagi
kisérletet elkdvetett nénél, a felvételkor levett vérmintabdl terhességi tesztet is elvégeztek. A
terhesnek bizonyultak esetében ezt kovetden a pszichologus intézte a Személyi Dosszié
bevonasukhoz sziikséges irdsos engedélyt. A sziilés utdn néhany héttel a lakdsan meglatogatta
az kismamat ¢és tisztazta a terhesség kimenetelét a korhazi zarojelentés, illetve ha ez nem volt
meg az adott korhaztdl beszerzett adatok alapjan. A magzatjukat megsziilt anyakat felkérte,
hogy érintett gyermekiikkel és azok testvéreivel keressék fel a Human Genetikai ¢és
Teratologiai Osztalyt, ahol gyermekgydgyasz és genetikus orvos — eldzetesen megallapitott
protokoll szerint — megvizsgalta O6ket. Azokat a csaladokat, akik nem tettek eleget e
meghivasnak, a pszichologus a gyermekgyodgyasszal ujra meglatogatta és elvégezték a
szlikséges vizsgalatokat. A pszichologus az érintett gyermek ¢€s testvéreinek értelmi szintjét és
magatartasat becsiild teszteket a lakasukban végezte el 8 és 12 honapos koruk kozott (Czeizel
¢s mtsai., 1997).

Vizsgalati médszerek

Az Ongyilkossagot megkisérld terhesek szocidlis-gazdasagi helyzetét iskolai
veégzettséglik, foglalkozasuk és lakas helyzetiik alapjan értékeltiik, és harom csoportba: jo,
kozepes, rossz soroltuk be Oket. A cigarettazast a naponta elszivott cigarettdk alapjan
osztalyoztuk. A szeszesitalok fogyasztasanak értékelésekor a korabban emlitett csoportokat
vettilk figyelembe és absztinens, alkalmi (egyszer a terhesség alatt — hetente egyszer),
rendszeres (tobb mint egyszer hetente), napi (t6bb mint egyszer naponta) italozokat
kiilonboztetiink meg.

Az ongyilkossdagra hasznalt gyogyszerek értékelése harom szinten tortént:

1. Az ongyilkossagot megkisérld terhesek informacioi alapjan.

2. A gyogyszerek laboratdriumi vizsgélat alapjan mért szintje révén, ez azonban
fliggott az ongyilkossag és a vizsgalat kozott eltelt 1d6tdl, valamint az adott
antidotumoktol.

3. A mérgezés sulyossaga alapjan, amire a korhazi dokumentacié nyujtott
lehetdséget.
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A mérgezés sulyossaganak 6t szintjét kiilonitettiik el:

Enyhe: a paciens nem volt komatdzus allapotban a felvételkor vagy utana.

Kozepes: a felvételkor vagy késobb komatdzus allapotban volt, vagy eszméletét is
elvesztette rovid idore.

Sulyos. a felvételt kovetden 1 napnal hosszabb ideig eszméletlen volt és/vagy
mesterséges 1élegeztetésre szorult.

Nagyon sulyos: a paciens ¢letveszélyben volt 2 vagy tobb napig tartd eszméletlensége
¢s/vagy sulyos szovédmények, mint urémia vagy tobb szerv karosodasa
miatt.

Haldlos: esetiikben a magzat vizsgalatdra nem volt mod.

A késobbiekben csak az Oonmérgezés sulyossagi szintjére fogok hivatkozni, a fentiekben
megadott definiciojuk nélkdil.

A terhesség kimenetelének 6t csoportjat kiilonitettiik el (miutan az adatgytijtés 1960-
tol indult, a WHO akkori nomenklatirajat vettilk figyelembe, vetélés és sziiletés
kozotti hatar a 28. hét volt):

1. Spontan vetélés: a 28. hét elétt befejezédott terhesség. BOTKP anyagaban egy
méhen kiviili terhesség fordul eld, az is ebbe a csoportba keriilt.

Halva sziiletés: magzati haldlozas a 28. hét utan.

Elve sziiletés.

Terhességmegszakitas orvosi és/vagy szocialis indok alapjan.

Kémiai terhesség, amely csoport bevezetése a kutatds III periddusédban valt
sziikségessé, amikor is pozitiv terhességi proba utdn a terhesség klinikai
tiineteit nem észlelték.

agblrwn

A BOTKP f5 célja az dngyilkossagot megkisérelt terhesek Un. érintett gyermekeinek
CA vizsgalata volt.

A CA-k sulyossag szerinti osztdlyozdsakor a kordbban emlitett harom csoportot
kiilonitettiik el, de a személyes vizsgalatnak kdszonhetden a minor anomalidkra nagyobb
gondot fordithattak. Eppen ezért minden érintett gyermek (és testvére) vizsgilatakor a
korabban sszeallitott minor anomalia lista tagjait sorba vették és értékelhettiik. Raadasul, ha
egy CA-hoz kett6é vagy tobb minor anomalia tarsult, akkor ezt multiplex CA-nak tekintettiik.

A BOTKP-ba keriilt terhesek egy alkalommal igen nagy adag gyogyszerrel vagy
gyogyszerekkel kovettek el ongyilkossagot, igy az 6nmérgezés iddpontja: napja, sot ordja is
ismert volt. Az egyes CA-k kritikus idépontja, vagyis amikor kialakulhattak (Czeizel és
mtsai., 2008), ezért donté hangsulyt kapott. Eppen emiatt eltériink a gesztaciés idé szokasos
szamitasatol, vagyis hogy ennek kezdetét az utols6 menstruacio elsd napjatdl szamitsuk. Az
allatkisérletekhez hasonléan a fogantatistdl szadmitottuk a magzati életkort, amit az utolsé
havivérzés els6 napjatol szamitott 14. naptol kalkuldltunk. Ezért ebben a kutatisban un.
posztkoncepciondlis magzati életkorral és lunaris (28 napos) honapokkal szamolunk.

A fetotoxikus hatdst a magzat méhen beliili sulyndvekedésének visszamaradasan
mértiik, természetesen a terhességi id6 fiiggvényében (Czeizel, 2009). A BOTKP terhességi
1d6 protokolljanak megfelelden a korasziilottség azt jelentette, hogy az ujsziilott a 35.
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posztkoncepcionalis hét (gesztacid 37. hete) elétt jott a vilagra. A kis sulyt 1jsziilott
meghatarozasa a szokasos volt: 2500 gramm vagy kisebb.

A fetotoxikus hatds specidlis megnyilvanulasa a neurotoxicitas, amelyet az értelmi
szint és magatartas becslésével vizsgaltunk.

Az ertelmi szintet az 1. periddusban tobb teszttel is mérték, de mivel a II és III
periodusban csak a Budapest Fejlodési Teszt (Szegal 1980) keriilt alkalmazasra, PhD
értekezésemben csak ennek adatait kozlom. Az értelmi szint a szokdsos intelligencia
quotiensben kertilt kifejezésre, roviditése az 1Q. Az érintett gyermekek és testvérek nagyon
fiatal korban keriiltek vizsgdlatra, ezért ilyenkor ez az érték csak becslésnek tekinthetd, éppen
ezért a Budapest Fejlodési Teszt a kovetkezd kategoridkba sorolja a gyermekeket értelmi
szintjiik alapjan:

AM = atlag feletti (111-120 IQ kozott, és 115 1Q atlaggal szamolunk).

M = atlagos (90 és 110 IQ kozatt, 100 1Q-s atlaggal)

UM = atlag alatti (80 as 89 1Q kozott, az atlag 85 1Q)

VL = nagyon alacsony (70 és 79 1Q kozott, az atlag 75 1Q). Ez a kategoria
lényegében az értelmi fogyatékosok és a szélesebb értelemben vett atlag
intelligencidjiiak kozotti atmeneti zonat jelenti, szoktdk ,,borderline” vagyis
hataresetként definialni.

Az egyes kategoridk roviditése az angol megnevezésekbdl: above mean, mean, under

mean, very low) adodik.

Az értelmi fogyatékossdag diagnozisat csak akkor allitottak fel, ha a 70 IQ alatti becsiilt
értelmi szint miatt e gyermekek kisegitd/gyogypedagogiai iskolakba kényszeriiltek. Emiatt a
korismével kivartak a gyermek 7 éves korét.

A CA-knak, minor anomalidknak és az értelmi fejlodés visszamaradasanak specialis
kombinaciodjat jelenti a magzati alkohol korkép (MAK), aminek a diagnézisa azonban elég
szubjektiv. Eppen ezért a kutatasban a Czeizel és munkatarsai altal kidolgozott pont-rendszert
alkalmaztak és csak az un. ,kritikus pontszam”-ot elért gyermekeknél allitottak fel a MAK
diagnozisat (Vitéz és mtsai., 1984).

A vizsgalati periodusok soran a magatartdst is tobb teszttel ellendrizték az érintett
gyermekekben ¢€s testvéreikben, de minden vizsgalt gyermeknél csak a Magatartasi Skala
Kérddiv (Behavioral Scale Questionnaire) (Lendvay és Czeizel, 1992) keriilt elvégzésre.
Ennek alapjan a gyermekeket 4 csoportba soroltuk:

Normalis, jelzése: N
Enyhe magatartas zavar, jelzése: +
Kozepes/mérsékelt magatartas zavar, jelzése: ++
Sulyos magatartasi zavar, jelzése: +++

A BOTKP egyik legnehezebb kihivasa megfelelé kontrollok kivalasztasa volt, hiszen a
terhesség alatt 6ngyilkossagot elkdvetd személyekhez hasonlokat nehéz talalni. fgy végiil is
két kontroll csoporttal dolgoztunk.

Az érintett gyermek kontroll csoportjat a testvérek jelentették, hiszen dket ugyanazon
anya sziilte, tehat biologiai adottsdgaik, életmodjuk, egészségi allapotuk és szocidlis-
gazdasagi helyzetiik kézel azonos volt. A gondot azonban az jelentette, hogy tobb érintett
gyermeknek nem volt testvére, illetve voltak olyanok, akiknek viszont tobb testvére is volt.
Az els0 megkozelitésben ezért az érintett gyermekek adatait az Osszes testvériikkel
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hasonlitottuk Ossze. A masik megkdzelitésben viszont az un. érintett gyermek - illesztett
,testver” parokkal dolgoztunk, mivel ez sokkal érzékenyebb statisztikai modszerek
alkalmazasat teszi lehetdvé. Ilyenkor, ha az érintett gyermeknek nem volt testvére, egyet
valasztottunk azon Ongyilkossagi kisérleten atesett asszonyok ¢€l6 gyermekei koziil, akik
elvetették vagy elvesztették azon terhességiiket, amelyben Ongyilkossagot kiséreltek meg.
Ilyenkor ezeket a gyermeket illesztettiik nem és ¢letkor, valamint az anya szocialis-gazdasagi
helyzete alapjan a vizsgalt érintett gyermekhez. Ha viszont az érintett gyermeknek tobb
testvére volt, a hozza ¢letkorban legkdzelebbit valasztottuk ki.

A masik kontroll csoportot az ongyilkossagot elkoveto terhesekhez valasztottuk, és ez
Iényegében a FREKF kontroll anyagat jelentette (Czeizel és mtsai., 2001). Ez az 1980 és 1996
kozott sziiletett 38 151 ujsziilott az 6sszes magyarorszagi sziiletés csaknem 2%-at jelentette,
¢s a validacios vizsgalatok szerint nagyon jol reprezentalta ennek az iddszaknak a magyar

Az adatok statisztikai elemzésekor a SAS 8,02 software csomagot hasznaltuk (SAS
Institute, Cary, North Carolina). A mennyiségi valtozok dsszehasonlitasakor a Student- féle
probat alkalmaztuk. A mindségi mutatok esetében a chi négyzet probat vagy az esély
hanyadost (OR) hasznaltuk 95%-0s confidencia intervallummal (Cl-val). Az érintett gyermek
és testvéreik Osszehasonlitasakor az in. unconditional multiple logistic regression modellt,
mig az érintett gyermek — illesztett ,testvér” par elemzésekor az Un. conditional multiple
logistic regression modellt alkalmaztuk.

A IV. tiblazatban a BOTKP teljes adatbazisat mutatom be, a harom kutatasi
periddusban. A BOTKP teljes adatbazisabol (Czeizel et al., 2008) én négy gyogyszert
értékeltem, ezek képezik dolgozatom vizsgalati anyagat.

Az egyes gyogyszerek értékelésekor, a terhesek szocidlis helyzetének,
cigarettazasanak ¢€s italozasdnak elemzésekor a vizsgalati csoportok definicioit nem koézlom
minden alkalommal, hanem utalok a koradbbi mddszertani fejezetben leirtakra. Ugyanigy az
érintett gyermekek és testvéreik €rtelmi szintjének €s magatartdsanak értékelésekor hasznalt
kategoriak esetén utalok a korabban leirtakra. A tdblazatokban a szignifikdns 6sszefliggéseket
vastagon gépelt szdmokkal emelem ki.

CELKITUZESEK

PhD értekezésem célja a terhesség alatt szedett 4 gydgyszer (amobarbital, glutethimid,
promethazin és ezek kombinaciéjat jelentd Tardyl™) esetleges teratogén és/vagy fetotoxikus
hatasanak vizsgalata volt.

1. A klinikai d6zisok eset-kontroll értékelése kapcsan a klinikai dézisok esetleges
teratogén €s/vagy fetotoxikus hatdsanak vizsgalata.

2. Az dnmérgezést elkdvetd terhes populédcio kutatasi anyaganak — mint egyszeri, extrém
nagy dozisi gyogyszer-expozicionak kitett vizsgalati csoport — bemutatasa 4
gyogyszer teratogenitasanak és/vagy fetotoxicitdsanak értékelése kapcsan.

3. Annak igazolasa, hogy az onmérgezést elkovetd terhesek modellje alkalmas-e a
gyogyszerek teratogenitdsanak/fetotoxicitasanak hatékonyabb és a haszon/kockazat
egyensulyat jobban tiikrozé értékelésére.



1V. tablazat. A BOTKP hdrom periédusanak alapadatai
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Periodus Ongyilkos  Meghalt Rossz cim  Ertékelt  Terhesség- Magzati Elve- Erintett gyermekek
(évek) terhesek terhességek megszakitas halalozas sziiletés  Vizsgalt Meghalt**
szama Elvesztett***

No. % No. % No. No. % No. % (%)* No. % No. %

No. No.

I. (1960-1979) 209 14 6,7 17 8,1 178 68 38,2 13 7,3(11.8) 97 545 81 835
1. (1980-1984) 276 3 11 38 138 235 82 349 17 7,2(11,1) 13657,9 103 75,7
I11. (1985-1993) 559° 2 04 44 7,9 513 203 39,6 132%925,7 (42,.6) 17834,7 154 86,5

3 13 (1+2+10)
2 31(18+1+12)
5 19 (0+0+19)*°

*Megtartott terhességre szamolva, tehat terhességmegszakitas nélkiil
**Minden meghalt gyermeknél a boncjegyzokonyv rendelkezésre allt, tehat CA-k
értékelhetéek voltak
*#kxZarojelben a sorrend az egylittmiikodést megtagaddk, bortonben 1évo anyak és
orokbefogadott gyermekek szamat jelzi
°3 terhes kétszer kisérelt meg 6ngyilkossagot ugyanazon terhességben.
°© A 132 magzati halalozasbol 114 tn. kémiai terhesség volt
9% Ezen 19 6rokbe fogadott érintett gyermek CA-i a megkapott orvosi dokumentécio alapjan értékelhetdek voltak
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VIZSGALATI EREDMENYEK ES MEGBESZELESUK
Négy gyogyszer teratogenitasat €s fetotoxicitasat értékeltem.
AMOBARBITAL (Dorlotyn)

A Dbarbituratok az els6 hatékony szedato-hipnotikumok kozé tartoztak, mivel elsd
képviseldjiiket, a dietilbarbitursavat, Veronal néven vezette be Fischer és Mehring mar1903-
ban. 1912. -ben harom kutatd egymastol fiiggetleniil fedezte fel a phenobarbitalt
(feniletilbarbitursav, Sevenal), amely a benzodiazepinek bevezetése elott a leggyakrabban
alkalmazott barbiturat volt, jelentds gorcsgatldo hatassal. Még mintegy 3000 barbiturat
molekulat szintetizaltak, és ezek kozil kb. 50 gyogyszerként forgalomba is Kkeriilt.
Csoportositasuk 4ltalaban a hatastartam alapjan torténik, mivel alapvetden ez alapjan vélasztja
ki az orvos a készitményt. A barbituratok egyik koézepes hatastartalmt tagja az amobarbital.
Magyarorszagon a Chinoin Gyogyszergyar Dorlotyn néven forgalmazta 200 mg-ot tartalmazé
tablettdk formdjaban. A barbituratok kotddnek a citokrom-P-450-hez és kompetitiv mdodon
gatoljdk mas gyodgyszerek metabolizmusat. A szakemberek korszerlitlen készitménynek
nyilvanitottdk a gyorsan kialakul¢ tolerancia és fiiggdsség miatt, ezért az utdbbi idében ritkan
alkalmazzak.

Az amobarbitalt placenta atengedi, a koldokzsinor- €s az anyai vérben hasonld
mennyiségét regisztraltak (Kraver et al., 1973, Draffan et al.,, 1976. Az amobarbital
hasznalatat terhesség alatt csak kivételesen, orvosi ellen6rzés mellett tarja megengedhetonek a
magyar Gyogyszer Kompendium (Borvendég, 2000) és az USA FDA (1980) terhességi
kategoria besorolasa is D (vagyis magzati artalmassaga bizonyitott).

A.) Az analitikai epidemiologia modell: a klinikai dozisok eset-kontroll értékelése

A FREKEF, 19801996 anyagaban a 22 843 eset koziil, csupan 1981-ben egynek az édesanyja
részesiilt amobarbital kezelésben a terhesség alatt, még pedig a II. hdnapban. Az élvesziilott
lany a 40 gesztacids héten latta meg a napvilagot, de csupan 2 250 gramm sziiletési sullyal és
vaginalis atresidja volt. A kontroll csoport 38 151 ujsziilottet tartalmazott, és kozottiik
kettonek az édesanyja részesiilt amobarbital kezelésben a III. és VII gesztacidos honapban
1987-ben és 1991-ben. Az egyik fiti 3 450 grammal a 39. héten, a masik lany 3 370 grammal
a 41. gesztacios héten sziiletett.

Az eredmények értelmezése

Az egy eset és két kontroll nem teszi lehetdvé az amobarbital teratogenitdsanak és
fetotoxicitasanak az értékelését.

B.) Katasztrofa epidemiologiai modell: extrém nagy dézisok értékelése

A terhesség alatt ongyilkossagot elkdvetd 1 044 n6 koziil 33 (3.2%) hasznalta erre a célra az
amobarbitdlt onmagaban vagy mas gyogyszerekkel kombinalva. E 33 terhes koziil ketten
hibas cimet adtak meg, ezért késobb nem tudtdk dket megtalalni. Tovabbi 10 megszakittatta a
terhességét, 7 terhesség pedig magzati halalozassal végzddott, igy végiil is csak 14
amobarbitallal 6ngyilkossagot megkisérld terhes nd ,.érintett” gyermekét értékelhettiik.
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Az V. tablazatban a 14 amobarbitallal Ongyilkossagot megkisérldé né fontosabb adatait
mutatom be 6sszehasonlitva a referencia mintanak szamitd 6sszes terhes adataival.



V. tablazat. Az amobarbitallal (egyediil vagy kombindalva mas gyogyszerrel) ongyilkossagot megkisérlo 14 terhes fontosabb adatai, valamint a
referencia mintanak szamito dsszes terhes adatai

Anyai valtozok Ongyilkossagot megkisérlok Osszes terhes Osszehasonlitas
(N=14) (N=38,151)
No. % proba p
No. %

Eletkor (év)

19 vagy kevesebb 7 50,0 3277 8,6 2 _

20 - 29 5 35,7 27 602 72,3 x2=306 <0,0001

30 vagy tobb 2 14,3 7272 19,1

Atlag +S. D. 22,8 +6,1 254 +4,9 t=2,0 =0,04
Sziilési sorrend

1 9 64,3 18 209 47,7 2 _ _

2 vagy tobb 5 357 19 942 52.3 x1=15 =021
Atlag +S. D. 15+0,8 1,7+0,9 t=0,8 =041
Hazas 6 50,0 36 680 96,1 v%, = 106,7 <0,0001

Szocialis-gazdasagi helyzet
Jo 1 7,1 14 487 38,0
Kozepes 5 35,7 11 690 30,6 } X22 =6,6 =0,03
Rossz 8 57,1 11974 31,4
Cigarettazé 8 57,1 - 18,9* - -
Rendszeres/napi italozo 3 21,4 - 1,6* - -

* Ezek az adatok annak a 3 022 terhesnek cigarettazasat és italozasat tiikrozik, akiket otthon meglatogattak és a csaladtagok fiiggetlen kikérdezése,

majd az Un. csaladi konszenzus alapjan allapitottdk meg ezeket az értékeket.
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Az Ongyilkossagot megkisérlé ndk atlagos életkora sokkal alacsonyabb volt, mint a magyar
terheseket reprezentald mintaban, a legfiatalabbak (19 év ¢€s alatt) magas részesedése miatt.
Ennek megfelelden az atlagos sziilési sorrendjiik (azaz, kordbban hany sziilése volt az
asszonynak) is alacsonyabb volt, mivel tobbségiiknek elsé terhességében tortént ez az
esemény. Sokkal kevesebb volt kozottiik a hazas és tobb a rossz szocialis-gazdasagi
koriilmények kozott €l6, mint a referencia mintdban. Az Ongyilkossdgot megkisérld
terheseknek tobb mint a fele cigarettazott, €s egyotodiik rendszeres vagy napi italozé volt.

A VI.. tdblazatban ennek a 14 terhesnek, érintett gyermekeiknek és testvéreiknek
legfontosabb orvosi adatai foglalom ossze.



VI tablazat. Az amobarbitallal 6ngyilkossdagot megkisérlo terhesek orvosi, valamint érintett gyermekiik és az o testvéreik adatai
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Ongyilkossagi kisérlet Erintett gyermek Testvérek
Perio- Idépont Dozis Mas gyogyszer Sulyossag* Nem* Sziiletési  Terhességi kor CA Ertelmi szint (IQ)/  No. CA Ertelmi szint Megjegyzés**
dus/No. (posztkon- (mg/tbl) (mg) suly (hét) (Minor anomalia) magatartasi (Minor (1Q)/
cepcionalis (9) besorolas anomalia) Magatartasi
hét) besorolas
1121 21 4000 (20) - Sulyos F 2750 37 0 100/ - 2 Cong. inguinalis hernia (0) 100/ - A: cigarettazik (14/nap)
(phimosis) 0 (0)
/-
23 8 4000 (20) - Sulyos L 3300 38 0(0) 75/ - 3 0(0) 115/ - -
0 (phimosis) 115/ -
0(0) 115/ -
42 33 2000 (10) - Enyhe L 2 950 37 0 100/ - 1 0(0) 100/ - -
(hirsutismus)
56 12 3200 (16) - Silyos L 2500 36 0 (0) -1- 1 0 (0) -/- EGy: 6ngyilkossagi kisérlet
17 éves koraban
97 7 2600 (13) Promethazin (0.15) Kozepes L 2950 36 0(0) -/- 1 0(0) -/- EGy: epilepszia
A: schizophrenia,
cigarettazik (20/nap)
115 10 2000 (10) - Enyhe F 3800 38 0(0) -]+ 4 0(0) -/- EGy:6rokbefogadtak
0 (strabismus) -/- A: cigarettazik (20/nap),
0 (0) -/- rendszeres italozo
0(0) -/-
120 13 5000 (25) - Sulyos F 3200 38 0 100/ - 1 0 (ludtalp) -/- -
(ludtalp)
11/58 21 600 (3) - Enyhe F 2350 36 - 100/ N 0(1) 0() -/- T: kivalasztott
59 8 4000 (20) - Sulyos F 3800 38 0(-) 100/ + 0(1) 0(-) -/- A: cigarettazik (10/nap)
T: kivalasztott
72 12 6 000 (30) (Alkohol abtizus) Sulyos F 2800 36 0(-) 85/+ 2 0() 100 /+ A: cigarettazik (25/nap),
0() 85/N napi italozd
209 8 4000 (20) - Sulyos F 3150 38 0(-) 100/ N 0(1) 0(-) -/- A: cigarettazik (20/nap)
T: kivalasztott
111/34 6 2000 (10) - Enyhe L 3150 38 0 100/N 1 0 85/+ A: cigarettazik (12/nap)
(benyomott széles (dyscrania, benyomott
orrgyok) széles orrgyok, gotikus
szajpad, strabismus)
101 8 5000 (25) - Sulyos L 3500 40 0 100/ N 1 Microtia 100/ N A
(gotikus szajpad, (lapos occiput)
rectus diastasis)
255 28 10 000 (50) Diazepam (0.25) Nagyon sulyos L 3850 39 0 100/ N 1 0 85/ + A: cigarettazik (25/nap)
(gotikus szajpad) (gotikus szajpad) rendszeres italozo
Atlag 13,9 3886 (19,4) - - - 3146 375 - 96,4 - - 100,0 -
S.D. 85 2287 (11,4) - - - 473 1,8 - 8,4 - - 12,2 -

*F = fig, L = lany ,** EGy = érintett gyermek,

A =anya, T = testvér (ha 2 vagy tobb van, csak az egyik értékelt), ha nincs testvér, akkor mas anya gyermeke a kivalasztott
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A 14 terhes koziil 12 egyediil ezt a gyogyszert hasznalta fel ongyilkossagra, mig kettd az
amobarbitalt promethazinnal vagy diazepammal kombinalta. Ongyilkossag céljabol atlagosan
3 886 mg (vagyis 19,4 tablettat) amobarbitalt hasznaltak, de a dozis széles hatarokat kozott
mozgott (600 és 10 000 mg, vagyis 3 és 50 tabletta). Az onmérgezés klinikai allapotanak
sulyossaga a kovetkezOképp oszlott meg: 1 nagyon sulyos, 8 sulyos, 1 kdzepes és 4 enyhe.

Az érintett gyermekek koziil 7 fia, 7 lany volt. CA ko6zottik nem fordul eld, noha 7
terhes a 3. és 10. posztkoncepcionalis hét kozott, tehat a sulyos CA-k tobbségének kritikus
iddszakaban kisérelte meg az Ongyilkossagot. A 18 testvér koziil kettdnek volt CA-a, még
pedig microtidja €s congenitalis inguinalis sérve. Természetesen igy sem az érintett
gyermekek ¢€s testvérei, sem az érintett gyermekek ¢€s illesztett parjaik Gsszehasonlitasakor
nem volt gyakoribb a CA-k el6fordulasa koriikben (VII. tablazat).

A VIL tablazatban az érintett gyermekek és testvéreik tobbi vizsgalati adatdt mutatom
be.

VII. tablazat. Az érintett gyermekek és testvéreinek adatai

Vialtozok Erintett gyermek Testvérek Osszehasonlitas Illesztett  Osszehas
(N=14) (N=18) (N=14) onlitas
Mindségi No. % No. % No. %
CA 0 0.0 2 111 p=0,49 2 143 p=048
Kis stlyu ujsziilott 0 0.0 1 5,6 p=1,00 2 143 p=048
(' kevesebb mint 2500 g )
Korasziilott 0 0.0 2 111 p=0,61 2 143 p=1,00
Mennyiségi Atlag S.D. Atlag S.D. t= p=  Atlag S.D. t= p=
Sziiletési suly (g) 3 146 473 3214 507 04 0,70 3293 482 09 04
Magzati életkor (hét) 37,5 1,8 37,0 24 0,5 0,61 376 1,7 16 0,14
Erintett gyermek (No. 11/8) testvérek (No. 10/5)
Becsiilt
Ertelmi szint 115 100 8 75 115 100 85 75 X23 = p= - - - -
No. 0 9 1 1 3 4 3 0 6,9 0,07 - - - -
Atlag IQ + SD 96,4 + 8,4 100,0 + 12,2 t=08 p=043 - - - -
Magatartas N + ++ +++ N + le = p= - - - -
No. 5 2 0 1 2 3 0 0 19 0,39 - - - -

Az érintett gyermekek atlagos sziiletési sulya kisebb, terhességi ideje valamivel hosszabb volt
testvéreikhez hasonlitva, de ez a kiilonbség nem érte el a szignifikancia szintet. Kis sulya
ujsziilott és korasziilott nem fordult elé kozaottiik.

Az értelmi fejlodést 11 érintett gyermekben és 10 testvérben tudtdk mérni. Nem volt
kozottiik értékelhetd kiilonbség, de azért a 3 testvér 115-s 1Q-val emlitést érdemel, mivel ilyet
az érintettek kozott nem talaltak. Eppen ezért az atlagos IQ valamivel alacsonyabb volt az
érintett gyermekekben, amihez azonban az egy nagyon alacsony értelmi szintli érintett
gyermek (1/23) is hozza jarult.

Nyolc érintett gyermek és 5 testvér magatartasat vizsgaltak, és koziilik 2, illetve 3
enyhe magatartds devianciat mutatott. Az egyik érintett gyermek (I/115), akit rendszeresen
italozo és erdsen cigarettazd anya sziilt — majd 6rokbe adtdk — sulyos agressziv magatartas
zavarban szenvedett.
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Az eredmények értelmezése

Az amobarbitallal ngyilkossagot megkisérld nék jellemzdi megfeleltek az Onmérgezési
Modellben értékelt ndk altalanos jellemvonasainak: fiatalabbak voltak, tobbségében
egyediilallok és rossz szocidlis hattertiek, koziilik tobben cigarettaztak és fogyasztottak
alkoholt.

Az ¢rintett gyermekekben CA nem fordult eld, noha az Ongyilkossagra hasznalt
gyogyszer dozisa 19-szer nagyobb volt a terapias dozisnal. A 14 gyermek koziil 7-nek az
anyja az Ongyilkossagi kisérletet a 3. és 10. posztkoncepciondlis hét kozott, tehat a stilyosabb
CA-k kritikus iddszakaban kovette el. Bar a minta esetszama kicsiny, mégis ezek az adatok az
amobarbitdl humdan teratogenitasa ellen szdlnak.

Az ¢érintett gyermekek sziiletési sulya é€s terhességi ideje, valamint értelmi fejlodése €s
magatartds vizsgalatai az amobarbital fetotoxikus, ezen beliil neurotoxikus hatdsat sem
igazoltak.

Két érintett gyermek sorsanak alakuldsa ugyanakkor nem hagyhat6 figyelmen kiviil.
Egyikiikknek 75 koril volt az IQ-ja, a fii anyja 4000 mg amobarbitallal a 8.
posztkoncepcionalis héten kovette el az ongyilkossagi kisérletet. Ugyan az értelmi fejlodésre
artalmas hatdsok inkdbb csak a 12. hét utdn éreztetik hatasukat, de ennek az anyanak masik 3
gyermekében az 1Q 115 koril volt. A masik érintett fiigyermek nagyon sulyos, agressziv
jellegli magatartasi zavarban szenvedett. Rendszeresen italozo és cigarettazo anyja 2000 mg
amobarbitallal a 10. posztkoncepcionalis héten kisérelte meg az Ongyilkossagot, majd a
gyermeket az anya valsagos szocialis-gazdasagi helyzete miatt 6rokbe adtak. Az anya nem
jarult hozza masik 4 gyermekének vizsgalatahoz.

Altaldnos értékelés

Az amobarbitdl teratogenitasaval foglalkoz¢ allatkisérletek eredményei nem szerepelnek a
mérvado kézikonyvekben.

A szakirodalomban csupan 4 human vonatkozasu kozlést talaltam. Favre-Tissot és
munkatarsai (1967) 187 olyan terhes Ujsziilottjében értékelték a CA-k eléfordulasat, akik
idegrendszerre hatd gyogyszereket, koztiik amobarbitalt szedtek. A talalt 3,1%-os gyakorisag
megfelelt a CA-k altalanos el6fordulasi gyakorisaganak. Nelson és Forfar (1971) az els6
trimeszterben amobarbitallal kezelt terhesek gyermekeiben magasabbnak talalta az 6sszes CA
gyakorisagot, de ez semmiféle specifikus CA-gyakorisag novekedéssel nem jart egyiitt. A
Heinonen és munkatarsai (1977) nevezetes Collaborative Perinatal Project-jében 50 282
terhes nd-gyermeke part értékeltek és ebbdl 298 terhes szedett amobarbitalt terhessége elso 4
lunaris honapjdban. Nem talaltdk magasabbnak az Osszes CA gyakorisagat, de a
cardiovascularis CA-k valamivel gyakoribbak voltak. Jago (1970) egy kazuisztikaban
congenitalis multiplex arthrogryposisrél szamolt be egy gyermekben, akinek az anyja
amobarbital kezelésben részesiilt a terhesség els6 harmadaban.

Lényegében tehat a kordbbi human vizsgalatok nem igazoltdk az amobarbital
teratogén hatésat, és a mi eredményeink sem utalnak erre, bar a korlatozott esetszam miatt ezt
egyértelmiien nem allithatjuk. Ugyanakkor megddbbentd, hogy FREKF anyagaban joval
kevesebb ilyen gydgyszert szedd terhes talalhatd, mint a BOTKP-ben. Az amobarbitdl human
teratogén gyogyszernek torténd nyilvanitdsa szdmomra kétségesnek tlinik, azonban ennek
komolyabb orvosi jelentdsége nincs, mivel a Dorlotynt az utébbi években mar kivontdk a
forgalombol.
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GLUTETHIMID (Noxyron)

A piperidindion szerkezetli glutethimid volt az elsé fontos, nem barbiturat tipust szedato-
hipnotikum, emellett kifejezett antikolinerg és enyhe gorcsgatld hatdsa is van (Nicholson
1981). A glutethimid felszivodasa gyors, 20 percen beliil elaltat €s kb. 6 oras alvast hoz létre.
A glutethimid 50%-a a plazmafehérjékhez kotodik, a majon keresztiil metabolizalodik.
Plazmafelezési ideje 5-22 ora. Huzamosabb alkalmazasa utdn addikcié és dependencia
alakulhat ki. (Csupan érdekesség miatt emlitem meg, hogy szintén a piperidindionok kozé
tartozik a thalidomid)

A glutethimidet a Richter Gedeon Gyodgyszergyar forgalmazta Noxyron néven, egy
tablettadban 250 mg glutethimidet tartalmazott.

A.) Az analitikai epidemiologia modell: a klinikai dozisok eset-kontroll értékelése

A FREKF, 1980-1996 kozotti anyagaban a 22 843 eset koziil, csupan 7 gyermek (0,03%)
anyja szedett glutethimidet a terhesség alatt, koziiliikk 6ten az els6 harom hoénapban, ketten a
VI. honapban. A 7 eset CA megoszlasa a kovetkezd volt: ajak + szdjpadhasadék 2,
hypospadiasis 2, szdjpadhasadék 1, nyeldcs6 elzarodés 1, cardiovascularis CA 1. A csupan 2-
2 eset ellenére mind az ajak + szajpadhasadék (OR és 95%-os Cl: 11,1, 2,2-57,3), mind
hypospadiasis (OR és 95%-0s CI: 5,0, 1,0-25,9) latszolag szignifikans dsszefliggést mutatott a
glutethimid kezeléssel. Mindkét ajak + szajpadhasadékos eset anyja az elsé honaptol szedte a
glutethimidet, de egyikiik a terhesség felismerése utan abbahagyta szedését, igy e CA kritikus
idészakaban (II és III honap) mar csak egy terhes szedte. A két hypospadiasisos fit anyja
koziil az egyik a II. hdnapban, masik a VI. honaptol szedte a glutethimidet, ezért ezek szedése
nem esett egybe e CA kritikus iddszakaval, vagyis a III-IV hénappal.

A kontroll csoport 38 151 ujsziilottet tartalmazott, és kozottik 5-nek (0,01%) az
édesanyja részesiilt glutethimid kezelésben, négyen az els6 harom honapban, egy asszony
pedig a VIII. honaptol. Ezeknek az 0jsziilotteknek a geszticios ideje hosszabb volt, mint a
referencia mintaban (40,0 + 0,7 vs. 39,4 + 2,1 hét), de ez nem jart egyiitt nagyobb sziiletési
stllyal (3 260 + 522 vs. 3 276 + 511 gramm). Korasziilott és kis stlya 0jsziilott nem fordult eld
kozottiik.

Mind az esetek édesanyjanak (30,0 £ 5,2. vs. 25,5 £ 5,3 év), mind a kontrollok
édesanyjanak (26,0 = 2,9 vs. 25,5 £ 4,9 év) az atlagos életkora valamivel magasabb volt, mint
az ilyen kezelésben nem részesiilo terhesekké. Az anyak atlagos sziilési sorrendjében nem volt
lényeges eltérés sem az esetek (1,9 £ 0,7 vs. 1,9 + 1,1), sem a kontrollok (1,6 £ 0,9 vs. 1,7 +
0,9) csoportjaban a kezeltek és nem-kezeltek kozott. Glutethimid kezelésben az értelmiségiek
¢s a hivatali munkat végzd ndk gyakrabban részesiiltek.

Az eredmények értelmezése
Az esetek korlatozott szama neheziti a glutethimid teratogén értékelését, de a rendelkezésre
allo adatok erre nem utalnak. Emlitést érdemel a kontroll, tehat CA nélkiili magzatok
valamivel hosszabb terhességi ideje, ami azonban nem jart egyiitt nagyobb sziiletési sullyal.
B.) Katasztrofa epidemiologiai modell: extrém nagy dézisok értékelése
A terhesség alatt ongyilkossagot elkdvetd 1 044 nd koziil 33 (3.2%) hasznalta erre a célra a

glutethimidet egyediill vagy mdas gydgyszerrel kombindlva. E 33 terhes kozil egy
visszautasitotta a kutatasban valo részvételt, 9 megszakittatta a terhességét, 7 terhesség
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magzati haldlozédssal végzddott, igy 16 terhes sziilte meg gyermekét, akik aztan vizsgalatra
keriiltek. E gyogyszer értékelésekor meg kell emliteni, hogy a 7 magzati haldlozas koziil 4
(57,1%) nagyon koran, a 4. és 5. posztkoncepcionalis héten tortént. Ezek az Gn. kémiai
terhességek az Osszes ismert glutethimiddel ongyilkossagot megkisérld 33 asszonynak a
12,1%-4t jelentik.

A VIII. tablazatban annak a 16 terhesnek a fontosabb adatait mutatom be, akik élve
hoztak vilagra érintett gyermekiiket, 6sszehasonlitva a referencia mintanak szamitdé Gsszes
terhes adataival.

VIII tablazat. A 16 terhesség alatt glutethimiddel (egyediil vagy mas gyogyszerrel
kombinalva) ongyilkossagot megkiserlo terhesek és a referencia mintdat jelento osszes terhes
fontosabb adatai.

Ongyilkossagot ) )
megkisérlé terhesek Osszes terhes Osszehasonlitas
Anyai valtozok (N=16) (N=38 151)
No. % No. % proba p
Eletkor (év)
19 vagy kevesebb 5 31,3 3277 8,6
20-29 6 375 27 602 72,3 x’2=135 0,001
30 vagy tobb 5 31,3 7272 19,1
Atlag + S. D. 26,1+75 254+49 t=0,6 0,57
Sziilési sorrend
1 7 43,8 18 209 47,7
2 vagy tobb 9 56,2 19 942 52,3 ¥1=0,1 0,75
Atlag + S. D. 20+13 1,7+0,9 t=13 0,18
Hazas 8 50,0 36 680 96,1 ¥1=914  <0,0001
Szocialis-gazdasagi
helyzet
Jo 2 12,5 14 487 38,0
Kozepes 6 37,5 11 690 30,6 ' 2=47 0,09
Rossz 8 50,0 11974 31,4
Cigarettazo 7 43,8 - 18,9* -
Rendszeres/napi italozo 5 31,3 - 1,6* -

* Ezek az adatok annak a 3 022 terhesnek cigarettazasat és italozasat tiikrozik, akiket otthon
meglatogattak és a csaladtagok fliggetlen kikérdezése, majd az Uin. csaladi konszenzus alapjan
allapitottdk meg ezeket az értékeket.

Az ongyilkossagot megkisérld terhesek atlagos életkora valamivel magasabb volt, mint a
referencia mintdban a 30 éves vagy magasabb életkortiak tulstilya miatt. Ugyanakkor a 19
éves vagy ennél fiatalabbak részesedése is magasabb volt, de az egyes esetek részletes
elemzésekor kideriilt, hogy koziilik ketten anyjuk gydgyszerével kisérelték meg az
ongyilkossagot. Az eldre haladottabb anyai életkornak megfeleléen atlagos sziilési sorrendjiik
is magasabb volt. Koriikben is kevesebb volt hdzas, és tobb a rossz szocialis-gazdasagi
kortilmények kozott €16. A cigarettazok aranya 2,3-szor, a rendszeresen vagy naponta italozok
aranya pedig 19,6-szor magasabb volt e terheseknél, mint az orszagos helyzetet reprezentalo
referencia mintaban.
A IX. tablazatban a 16 6ngyilkossagot elkovetd terhes érintett gyermekeinek €s azok

testvéreinek orvosi adatait foglaltam 6ssze
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Perié- Ongyilkossagi kisérlet Erintett gyermek Testvérek Megjegyzés**
dus/
No. 1d6 Dozis Mas gyogyszerek Sulyossag Nem* Sziiletési Terhességi kor CA kritikus id§szakukkal Ertelmi szint No. CA Ertelmi szint
(terhességi hét) (mg/tbl) (gr) stly (hét) (Minor anomalia) 1Q / magatartas (Minor anomalia) 1Q /magatartas
(gr)
1124 33 8 250/33 Diazepam (0,17) Nagyon stlyos F 3500 38 0(0) 115/ - 0(1) 0(9) ol- T: kivalasztott
Meprobamat (6,6)
93 33 2500/10 - Enyhe L 2600 34 0(0) 100/ - 1 0(0) 100/ - -
113 21 2500/10 - Enyhe L 3600 37 0 (Négyujjas barazda) -/- 5 0(-) -/- A: rendszeres italozo
0 (Gotikus szajpad) -/-
- 100/ -
0 (Haemangioma) 85/ ++
Craniosynostosis
(Négyujjas bardzda)
11719 7 7500/30 Diazepam (0,05) Sulyos L 3050 35 0(-) 115/N 0(1) 0() -/- A:cigarettazo (20/nap)
T: kivalasztott
26 22 2500/10 - Enyhe L 3150 37 0(-) 100 /N 2 0 () 100/N -
0 () 115/N
44 19 2500/10 Diazepam (0,15) Sulyos L 2900 35 0(-) 100/N 0(1) 0() -/- T: kivalasztott
Meprobamat (2,0)
103 15 2500/10 - Enyhe F 2800 32 0(-) 100/ + 1 0() 100/N -
114 6 5000/20 - Kozepes L 3100 37 Atrialis septum defectus, 11 100/N 0(1) 0() -1- A: cigarettazo (10/nap)
tipus; 5-6 hét (-) T: kivalasztott
117 13 5000/20 Meprobamat (1,0) Stilyos F 3750 38 0(-) 115/ + 1 0() 100/ + -
201 6 5000/20 Nitrazepam (0,1) Sulyos L 2950 34 0(-) 100/N 1 0() 85/+ A: cigarettazd (20/nap),
napi italozo
111/99 24 1000/4 Clopamid (0,80) Sulyos L 3600 35 0 (Oralis frenulumok) -/- 1 0() -/- EGy: 6rokbe fogadtik
Diazepam (0,13) A: rendszeres italozo
Furosemid (0,36)
Nitrazepam (0,03)
275 6 1500/6 - Enyhe L 3050 36 0(0) 100/N 1 Cong. inguinalis hernia (-) -/- A: depresszios
cigarettazé (20/nap)
T: kivalasztott
406 16 2000/8 Chlordiazepoxid (0,08) Sulyos L 2850 37 0(0) 100/N 1(2) 0(0) 100/ N A: cigarettaz6 (10/nap)
Meprobamat (4,0) (Pectus carinatum 100/ N T: érintett gyermek, kizarva***
+ benyomott széles orrgydk) °°
433 8 2500/10 - Kozepes F 3000 38 Pectus carinatum; 28-38 hét 100/ N 2 0(0 100/ N A: ismételt ongyilkossagi kisérletek,
(benyomott széles orrgyok) 0(0) 100/ N Cigarettazo (20/nap)
497 8 15 000/60 - Nagyon stlyos F 2,900 38 0 (Bels6 epicanthalis redd, 85/+ 2 0(0) 100/ N A: cigarettazo (40/nap),
gotikus szajpad, elallo fil) 0(0) -/- napi italozo
572 16 2500/10 Amobarbital (2,5) Nagyon sulyos F 2,500 38 MAK 75/ ++ 2 0(-) 100/ - EGy: MAK
Glutethimid (2,5) MAK 85/ - A: panik beteg,
Promethazin (0,15) napi italozd, cigarettazo (20/nap)
[Tardyl®]
(Alkohol abuzus)
Total Atlag 16,7 4234/16,9 - - - 3,090 36,2 - 100,4 - - 9,8
No:16 | S.D. 89 3544/14,2 359 18 10,8 9,6

*F = fia, L =leany
** EGy = érintett gyermek,
A =anya,

T = testvér (a kivalasztott testvér dolt betiis, ha tobb mint egy testvére volt)

*#*% Erintett testvér nem szerepel a testvérek kozott
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Az Ongyilkossagra hasznalt glutethimid dézisa 1000 és 15 000 mg (tehat 4 és 60 tabletta)
kozott mozgott, az atlag 4 234 mg-nak (vagyis 19,9 tablettanak) adodott. A 16 terhesnek
éppen a fele kisérelte meg az ongyilkossagot mas gyodgyszerrel kombinalva, leggyakrabban
meprobamattal és kiilonbozé benzodiazepinekkel, mint diazepam ¢és nitrazepam. Az
onmérgezés mértéke 3 terhesnél volt nagyon sulyos, 6-ndl stlyos, 2-nél kozepes és 5-nél
enyhe.

Egy n6 két kiilonb6zo terhességében kisérelt meg ongyilkossagot a vizsgalat ideje
alatt, az O esetét illusztralja a 2. dbra.

Glutethimid: Glutethimid:

2000 mg 2500 mg
+ Chlordiazepoxid a 8.
80 mg postkoncepcionalis
Meprobamat hétrn
1958 4000 mg (dohényz6: 20/nap) 1960

16. postkoncepcionalis héten
(dohanyz6: 10/nap)

111./406* 111./433*
Sziiletési év: 1980 1989 ;%%t
Sziiletési suly (g.) 2750 2850 38
Terhességi kor (hét) 36 37
Enyhe CA:

Pectus carinatum

minor anomalia:

benyomott széles
orrgyok

*A projekt 3. periodusa az érintett gyermeke sorszamaval

2. abra. Terhes csaladfdja, aki két kiilonbozo terhességben kisérelt meg ongyilkossagot

A 16 érintett gyermek kozil 5 (31,2%) fia, 11 lany volt (chi négyzet préba: 1,2, p =
0.28). A megfigyelt nem arany tehat nem tért el szignifikdnsan a magyarorszagi 0jsziilottek
nemi aranya alapjan vart 51% : 49% aranytol, de figyelembe véve a nagyon korai magzati
haldlozasok (az Un. kémiai terhességek) magas gyakorisagat, nem zarhaté ki a fia
magzatkezdemények fokozott korai kivalogatodasa.

A 16 érintett gyermek koziil 3-nak (18,8%) volt CA-ja.

Az egyik érintett lany gyermeknek cardiovascularis CA-ja, pontosabban II tipusu
atrialis septum defectusa volt, ennek a CA-nak a kritikus idészaka a posztkoncepcionalis 5. és
6. hét kozott van. Anyja a 6. héten kisérelte meg az ongyilkossagot 5 000 mg glutethimiddel.
A sulyos CA ellenére, operacio utan a lany élete rendezddott.

Egy érintett fit gyermeknek pectus carinatuma volt, ami enyhe CA-nak szamit és
konzervativ kezelést kovetden a gyermek ¢letvitelét nem befolyasolta. A pectus
carinatumhoz, aminek a kritikus periédusa a terhesség utolsd honapjaira tehetd, egy minor
anomalia, benyomott mély orrgyok is tarsult. A terhes a 8. héten 2 500 mg glutethimiddel
kisérelte meg az oOngyilkossagot. Ugyanezen ndé egy masik terhességében 2000 mg
glutethimiddel, melyet két masik gyogyszerrel kombinalt (4000 mg meprobamat és 80 mg
chlordiazepoxid), kisérelt meg ongyilkossagot, de lanya egészségesen sziiletett (2. abra).

A harmadik érintett gyermeknek multiplex CA-ja volt, amiben a CA enyhe
microcephalianak felelt meg, ehhez tobb minor anomalia tarsult. Az asszony panik
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betegségben szenvedett, naponta tobbszor italozott és a 2 500 mg glutethimiddel, valamint
Tardyllal (lasd a késébbi fejezetet) kovetett el ongyilkossagot a terhesség 16. hetében. Az
érintett gyermek IQ-ja 75 koriil volt, és mivel mind a microcephalia, mind a minor anomalidk
megfeleltek a MAK képének, végiil is ezt a diagnozist fogadtuk el.

A 16 glutethimiddel oOngyilkossdgot megkisérlé terhes kozil hat, a
posztkoncepciondlis 3. és 10. hét kozott kovette el tettét, és koziilik kettonek lett CA-sS
gyermeke. Mig azonban az ok-okozati kapcsolatot a sziv CA esetében nem zarhato ki, addig
ez a pectus carinatum esetén valdsziniitlen. A tovabbi 4 érintett gyermeknek nem volt CA-ja.

A 16 érintett gyermeknek 20 testvére volt, ezek koziil haromnal (15%) fordult el CA:
craniosynostosis, cong. inguinalis hernia és MAK. Sem az érintett gyermekek és Osszes
testvériik, sem az érintett gyermekek és illesztett parjuk dsszehasonlitasa (12,5%) nem utalt az
érintett gyermekek szignifikdnsan magasabb CA-gyakorisagara.

A X. tablazatban foglaltam Ossze az érintett gyermekek ¢és testvéreik tobbi vizsgalati
adatait.
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Valtozok Erintett gyermekek Testvéreik Osszehasonlitas Ilesztett parok Osszehasonlitas
(N=16) (N=20) (N=16)

Mindségi No. % No. % OR 95% CI No. % OR 95% CI
CA 3 18,8 3 15,0 1,3 0,3-12,8 2 12,5 1,5 0,2-22,1
Kis sulyu ujszilott 1 6,3 1 50 1,1 0,1-19,7 1 6,3 1,0 0,1-16,0
Korasziilott 1 6,3 1 5,0 1,1 0,1-19,7 1 6,3 1,0 0,1-16,0

Mennyiségi Atlag S.D. Atlag S.D. t= p= Atlag S.D. t= p=
Sziiletési stly (g) 3090 359 2937 315 1,3 0,19 2 891 316 2,3 0,03
Magzati életkor (hét) 36.2 1,8 36,0 2,7 0,2 0,81 35,6 2,6 1,0 0,36

Erintett gyermekek Testvérek
N=14/12 N=14/10

Becsiilt

Ertelmi szint 115 100 85 75 115 100 85 75 s = - - - -
No. 39 11 110 3 0 3,4 0,49 - - - -
Atlag + S. D. (IQ) 100,4 + 10,8 97,8+9,6 t=04 p=0,70 - - - -

Magatartas N + ++ +++ N + ++ +++ v = - - - -

No. 8 31 O 7 21 0 0,1 0,99 - - - -
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Az atlagos sziiletési stly szignifikdnsan magasabb volt az érintett gyermekekben, mint a
testvéreikben, ez elsGsorban a hosszabb posztkoncepcionalis magzati korukkal magyarazhato.
Az értelmi szint 14 érintett gyermekben és 14 testvérben kertilt vizsgalatra. Sem az IQ
atlaga, sem ezek eloszldsa nem mutatott eltérést az érintett gyermekekben ¢és testvéreikben,
noha a MAK-ban szenved6 gyermekeknek nagyon alacsony volt az 1Q-ja. A magatartas 12
érintett gyermekben és 10 testvérben keriilt vizsgalatra, de nem mutatkozott értékelhetd
kiilonbség az érintett gyermekek és testvérek magatartas fokozatainak besorolasaban.

Az eredmények értelmezése

A glutethimiddel 6ngyilkossagot megkisérlé nék altalanos jellemvonasai részben eltértek az
ebben az dnmérgezéses modellben értékelt nékétdl, mivel atlagos életkoruk és ezért sziilési
sorrendjiik magasabb volt, mint az Osszes terhest reprezentald referencia mintaban. Ennek
magyarazata az, hogy a Noxyront elsOsorban almatlansagban szenvedoknek irtdk fel az
orvosok ¢és almatlansagban féleg az iddsebb terhesek szenvedtek. A fiatal korcsoportba
tartoz6 5 lany koziil is kettd, aki otthon anyjaval élt egyiitt, az anyja gyogyszerét hasznalta fel
ongyilkossagi kisérletéhez. Ugyanakkor, ezek az Ongyilkossagot megkisérld terhesek is
inkabb egyediilallok és szegények voltak, valamint gyakran cigarettaztak és italoztak.

A 16 érintett gyermek kozil ,,csak” 3-nal fordult el6 CA, noha az Ongyilkossagi
kisérletre hasznalt glutethimid do6zisa csaknem 20-szorosa volt a szokéasos klinikai adagnak. E
3 CA koziil az atrialis septum defectus II tipusa esetén nem zarhat6 ki az ok-okozati kapcsolat
a glutethimid extrém nagy adagja és a teratogén hatas kozott. A MAK-o0s gyermek multiplex
CA-ja nem az Ongyilkossagi kisérlettel, hanem az anya életmodjaval lehet kapcsolatban. A 18
testvérben talalt 2 CA alapjan a testvérek CA-gyakorisdga nem bizonyult szignifikdnsan
alacsonyabbnak az érintett gyermekekhez képest. Vizsgélatunk esetszdma nem elégséges
végleges allasfoglalashoz, mégis ezek az adatok nem igazoljak a glutethimid human
teratogenitasat.

Az ¢érintett gyermekekben az atlagos sziiletési stily magasabb volt, mint a testvérekben
-ami részint a hosszabb magzati életkorral allt Osszefiiggésben- és ez a glutethimid extrém
nagy dézisanak fetotoxikussaga ellen szol.

Altalanos értékelés

A glutethimid teratogenitdsat harom allatkisérletben ellendrizték. McColl és munkatarsai
(1963) a patkanyok tapanyagaban vitte be a glutethimidet és sem az Osszes, sem a kiilonb6zd
CA-k gyakorisagat nem taldlta magasabbnak. Takano és munkatarsai (1963) vizsgalataban a
glutethimid igen nagy adagjanak (300 mg/kg) intraperitonealis befecskendezése utin az
embridk 65%-a elhalt, a talélok 16%-a viszont CA-s volt. Amikor azonban kisérletiiket 100
mg/kg dozis naponkénti adagoldsaval megismételtek a vemhesség 8. és 14. napja kdzott, mar
nem talaltak a CA-gyakorisagot magasabbnak. Tuchmann-Duplessis és Mercier-Parot (1976)
egerekben, patkdnyokban és nyulakban vizsgélta a glutethimid magzati artalmassagat. Nem
talaltdk magasabbnak a CA-k gyakorisagat, ezzel szemben a zygotdk abszorpcidja, ami
ezekben az éllatokban a korai magzati haldlozasnak felel meg, magasabb volt, mint a kontroll
allatokban.

Terhesekben csak két vizsgéalat eredményét publikaltdk. Sem Bennet (1962), sem
Heinonen és munkatarsai (1977) nem talaltak gyakoribbnak glutethimid kezelés utan a CA-k
eléfordulasat.

Nem hagyhat6 azonban figyelmen kiviil az allatkisérletek és a human vizsgéalatok
egyik egybe csengd tapasztalata. Az allatkisérletekben fokozottnak talaltak az ivadékok korai
haldlozasat glutethimid kezelés utan. A BOTKP-ben gyakori volt a kémiai terhesség, vagyis a
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legkorabbi magzati veszteség glutethimiddel elkovetett onmérgezések esetében. Az érintett
gyermekek kozott kifejezett leany tilstily mutatkozott, ami azonban a kis esetszam miatt nem
volt szignifikans. A FREKF kontroll anyagaban is kisebb volt a fiuk aranya a vartnal.
Mindezek alapjan nem zarhato ki az a lehet6ség, hogy a glutethimid kora terhességben torténd
alkalmazasa utan a fiti zygotak-blastocystak, esetleg korai embriok fokozott halalozasaval kell
szdmolni (Czeizel és Mosonyi, 1997).

Meglepd 0Osszefiiggést talaltunk a sziiletési suly és terhesség i1d6, valamint a
glutethimid hatéas kozott e két vizsgalati megkozelitésiinkben. A FREKF anyagaban valamivel
hosszabb volt az 0jsziilottek terhességi ideje és ez a nagyon nagy dozisu glutethimiddel
ongyilkossagot megkisérld ndk ujsziilottjeiben is megfigyelhetd volt. Az utdbbi vizsgalatban
a hosszabb terhességi 1d6 az atlagos sziiletés suly szignifikans ndvekedésével tarsult, de ilyen
Osszefliggés a klinikai do6zisok utdn a csupdn 5 kontrollban nem volt észlelhetd. Mégis,
mindezek az adatok a glutethimid fetotoxikussaga ellen szolnak.

Az Ongyilkossagot megkisérld terhesek érintett gyermekeiben nem volt gyakoribb a
magatartds deviancia, ez azért érdekes, mivel Kotin és Ignatyeva (1982) patkény kisérleteiben
a vemhesség 14. és 15. napjan adott 200-400 mg/kg glutethimid esetén, az ivadékokban a
gyakoribbnak talaltdk a magatartasi zavarokat. A BOTKP terheseiben, extrém nagy adagu
glutethimiddel tortént onmérgezEs utan ilyen hatas nem volt észlelhetd a gyermekekben.

A humén vizsgalatok nem igazoltdk a glutethimid teratogén és fetotoxikus hatasat, de
korai magzati haldlozast okoz6 effektusa nem zéarhaté ki. Ugyanakkor e gyogyszer kapcsan is
meglepd érzékelni, hogy FREKF anyagaban joval kisebb szamu ilyen gydgyszert szedd terhes
talalhato, mint amennyien a BOTKP anyagiban ezzel a gyodgyszerrel kiséreltek meg
ongyilkossagot.

PROMETHAZIN (Pipolphen)

A promethazin a fenotiazin szarmazékok kozé tartozik. Molekulaszerkezete miatt sokkal
gyengébb antipszichotikus hatassal rendelkezik, mint a tobbi fenotiazin. A H1-receptor
blokkol6 hatdsa igazolt. Emellett szedativ hatdssal is rendelkezik, ami centralis hisztamin,
szerotonin és acetilkolin receptor gatlo, valamint alfa-adrenerg stimulalo effektusaval lehet
kapcsolatos. Ez a szedativ hatds magyardzza elsésorban a méhizomzatra gyakorolt jotékony
hatasat fenyegetd vetéléskor és korasziiléskor (Carrol és Moir, 1958, Zakut et al., 1970, Ruffel
et al., 1973). Végiil a hanyingert, hanyast, szédiilést is csokkenti centralis antikolinerg és
vestibularis ingerlékenységet mérsékld tulajdonsdga miatt, amit kiegészit a labirintus funkciot
elnyomo és a nyultveldi kemoreceptor trigger zonara kifejtett direkt gatlo hatasa (Reinhardt as
Borchard, 1982, Borvendég, 2000)

A promethazin a gyomor-béltraktusbol jol felszivodik, a molekula 65-90%-a
plazmafehérjékhez kotddik. Elsésorban a mdjban bomlik le, metabolitjai féleg a vesén
keresztiil iriilnek ki. Elimindcios ideje kb. 7-14 ora. A klinikai hatds kezdete oralis
alkalmazaskor a bevételtdl szamitott 15-60 percben varhatd és mintegy 4-6 oraig tart, de az
egyéni €rzékenységtol fiiggden hatdsa eltarthat 12 6ran keresztiil is.

A promethazin kloratumot Pipolphen néven Magyarorszagon az EGIS gyartja és
forgalmazza drazsé, végbélkup és injekcid formajaban. A drazsé 25 mg, a végbélktp 25 mg,
az injekcid 2 ml-es ampullanként 50 mg hatéanyagot tartalmaz.

A promethazin terhesség alatti alkalmazisanak teratogén és fetotoxikus hatasat
tudomanyos igényli epidemiologiai kutatdsokban nem tisztaztak (Briggs et al., 2005, Shepard
and Lemire, 2004), éppen ezért a FDA (1980) terhességi kategoria szerinti C besorolast
kapott.
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A.) Az analitikai epidemiolégia modell: a klinikai dézisok eset-kontroll értékelése

A FREKF, 1980-1996 anyagaban a 22 843 eset koziil, 3 648-nak (16,0%-nak) az édesanyja
részesiilt promethazin kezelésben a terhesség alatt. A kontroll csoport 38 151 1jsziilottet
tartalmazott, és kozottiik 6 025-nek (15,8%-nak) az édesanyjat kezelték promethazinnal a
vizsgalt terhesség folyaman. A legtdbb terhes oralisan naponta 50 mg-ot kapott, ennek hatarai
25 ¢s 100 mg kozott voltak, a kezelés atlagosan 2 honapig tartott. A kezelést leggyakrabban a
II. &s VIL. terhességi honapban kezdték, a fenyegetd vetélés és fenyegetd korasziilés tiinetei
miatt.

Az esetek 3 648 anyja koziil 1 498 (41,0%) terhessége alatt regisztraltak a promethazin
szedést a terhesgondozasi konyvecskében. A 6 025 kontroll koéziil 3 899-nek (64,7%-nak)
édesanyjanal volt orvosilag dokumentalt a promethazin szedés (chi-négyzet proba: 329,0, p=
< 0,0001).

Az XI. tdblazatban a promethazinnal kezelt terhesek és promethazinnal nem kezelt
terhesek (mint referencia minta) személyi adatai mutatom be. Nem taladltunk kiilonbséget a
kezelt és nem kezelt terhesek 4tlagos életkoraban, sziilési sorrendjében ¢és hazassagi
allapotdban. Az értelmiségi, hivatalnok és szakmunkas ndk ardnya azonban magasabb volt a
kezelt kontroll anyaknal, mint az esetek kezelt anyainal.

XI1. tablazat. Az esetek és kontrollok anyjanak fobb jellemzoi a promethazinnal kezelt és nem
kezelt (mint referencia minta) csoportban

Anyai valtozok Esetek anyja Kontrollok anyja
Nem kezelt Kezelt Nem kezelt Kezelt
(N =19 195) (N =3648) (N =32 126) (N =6025)
No. % No. % No. % No. %
Mennyiségi
Anyai életkor (év)
<24 9 167 47,8 1778 48,7 15089 47 2 905 48,2
25-29 5981 31,2 1173 32,2 10865 33,8 2020 33,5
>30 4047 21,1 697 19,1 6172 19,2 1100 18,3
Atlag +S. D. 25,545,3 25,345,0 25,5+4,9 25,4+4.8
Sziilési sorrend
1 8 808 45,9 1900 52,1 15156 47,2 3053 50,7
>2 10 387 54,1 1748 47,9 16970 52,8 2972 49,3
Atlag +S. D. 1,9+1,2 1,7+1,0 1,8+0,9 1,7+0,9
Mindségi
Nem hazas 1116 5,8 153 4,2 1245 3,9 226 3,8
Foglalkozas
Ertelmiségi 1587 8,3 314 8,6 3733 11,6 620 10,3
Hivatalnok 4068 21,2 900 247 8 403 26,2 1731 28,7
Szakmunkas 5247 27,3 1082 29,7 9763 30,4 1927 32
Betanitott munkas 3191 16,6 678 18,6 4794 14,9 989 16,4
Segédmunkas 1264 6,6 239 6,6 1571 4,9 288 4,8
Haziasszony 1904 9,9 224 6,1 1821 57 217 3,6
Egyéb 1934 10,1 211 58 2041 6,4 253 4,2
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A CA-kban szenvedo estek édesanyjdnak promethazin kezelési gyakorisaga nem volt
magasabb, mint az egészséges ¢€s illesztett kontrollok édesanyjanak esetében. Az egyes CA
csoportokban sem mutatkozott eltérés a promethazin kezelés gyakorisagaban. A II. és III.
honapban — CA-k kialakulasanak kritikus idészaka — tortént promethazin kezelés az esetek és
kontrollok édesanyjanal harom CA csoportban mutatott eltérést: ajak + szajpadhasadékos (OR
€s 95%-0s Cl: 1,5, 1,1-2,0) esetek édesanyjai valamivel gyakrabban, a poly / syndactilias (OR
és 95%-0s Cl: 1,3, 1,0-1,8) esetek édesanyjai hatarértéken de minimalisan gyakrabban, a
hugyhti obstrukcioés CA-s (OR és 95%-o0s Cl: 0,3 0,1-0,8) esetek anyjai valamivel ritkabban
kaptak promethazin kezelést.

Amennyiben csak az orvosilag dokumentalt promethazin kezelést értékeltiik, egyik
CA-s csoportban sem volt nagyobb kockazat a szedés miatt.

S6t, harom CA csoportban (hypospadiasis, rejtett-heréjiiség és dongalab) az édesanyak
ritkdbban szedtek promethazint ebben az idészakban, ami véletlen hatas lehet, mivel ezeknek
a CA-knak a kritikus iddszaka késobb van.

Az eredmények értelmezése

A promethazint a vizsgalt id0szakban nagyon gyakran alkalmaztdk a terhesek fenyegetd
vetéléseinek és korasziiléseinek kezelésére. Eppen ezért a FREKF anyaga kit(iné alkalmat
nyujtott az esetleges teratogén hatasok értékelésére. A teljes anyag elemzésekor a
promethazin II és/vagy III. terhességi honapban tortént alkalmazdsa utin az ajak +
szajpadhasadék és valamivel a poly/syndactylia gyakrabban fordult el6. Mindez azonban két
hatasra vezethetd vissza.

Az egyik ez emlékezet torzitdsa (Rockenbauer et al., 2001). Ha egy asszony CA-S
gyermeket sziil, egyfolytaban azon tori a fejét elkeseredettségében, hogy magyardzatot
talaljon e csaladi tragédiara. Terhességének minden valos és vélt eseményét szamtalanszor
végiggondolja, igy amikor errdl kérdezik Oket szoban vagy kérddiven, dmlik beldliik a valos
¢és valotlan okok sokasaga. Ezzel szemben az egészséges jsziilottet vilagra hozo édesanyak
hamarosan megfeledkeznek a terhesség alatti eseményekrdl, el vannak foglalva csecsemdjiik
gondozésaval és inkdbb az 6 remélt jovojérdl gondolkodnak. Ezért amikor dket kérdezik a
vizsgalt terhesség alatti eseményekrdl, ezekre nagyon hidnyosan és pontatlanul emlékeznek.
JOl mutatja az emlékezettorzitast, hogy az orvosilag prospektiven dokumentélt promethazin
szedés mennyivel gyakoribb volt a kontrollokban. Pedig nem errdl van sz6, hanem arr6l, hogy
esetek anyjai sokkal gyakrabban emlitették a promethazin szedését, és emiatt alakult e két
aranyszam ilyen formaban. Az emlékezettorzitas csokkentésére, kikiiszobolésére 4 lehetdség
adodik: (1) A CA-kat kiilon csoportokban értékeljiik, mivel a human teratogének mindig
specifikus CA-kat okoznak, tehat egy vagy néhany CA magasabb kockazata varhato. (2) A
CA-kat kialakuldsuk kritikus iddszakaban értékeljiik, mivel errél a terheseknek nincs
tudomasa ¢és a kontrollok mind ebben az iddszakban, mind a tobbiben egyforman
elfelejtkeznek a promethazin szedésérdl. (3) Ha csak az orvosilag dokumental promethazin
szedéseket értékeljiik, akkor kikiiszobolhetjiik az emlékezettorzitast, mivel ezeket az adatokat
még a gyermekek megsziiletése eldtt a terhesgondozas soran vették fel. (4) Végiil érdemes
mas CA-csoporttal, pl. a Down koérosok ¢édesanyjanak terhessége alatti promethazin
szedésével Osszehasonlitani az adott CA csoportot, esetiikben ugyanis egyforman alakul az
emlékezettorzitas.

A masik gyakori hiba, hogy nem veszik figyelembe a véletlen hatasat, ami pedig
nagyszamu csoport értékelésekor mindig jelentkezik. Ez a ,multiplex teszting effektus”
minden 20. esetben szignifikans (0.05) eltérést mutat. Nyilvanvaléan ez magyarazhatja a
hugyuti obstruktiv  CA-k ritkdbb eldéforduldsat anyagunkban, hiszen értelmetlen lenne a
promethazin ,,védéhatasat” feltételezni ezen CA csoporttal kapcsolatban.



45

Osszefoglalasképpen azt irhatom le, hogy a terhesség alatt klinikai dozisokban
alkalmazott promethazin kezelésnek a mi anyagunkban nincs human teratogén hatasa, és ez
0sszhangban van Bartfai és mtsai (2008) altal kozolt vizsgalati eredményekkel.

B.) Katasztrofa epidemiologiai modell: extrém nagy dézisok értékelése

A BTOKP 1 044 terhese koziil 89 (8.5%) kisérelt meg dngyilkossagot promethazinnal. E 89
né terhességi kimenetelének értékelésekor ketten visszautasitottak a kutatdsban vald
részvételt, egyik né hamis cimet adott meg, ezért megtalalhatatlan volt, 40 megszakittatta
terhességét, 14 terhesség magzati haldlozéassal végzodott, ezért csak 32 terhes sziilte meg
magzatat, 6ket tudtuk megvizsgalni.

A 32 terhes jellemzd adatait a XII. tablazatban foglaltam Gssze.

XII tablazat. A 32 olyan terhes adatai, akik promethazinnal (egyediil vagy mas gyogyszerrel
kombindlva) kiséreltek meg ongyilkossagot és referencianak szamité dsszes terhes adatai a
FREKF-ben, 1980-1996.

Anyai valtozok Promethazin Osszes terhes Osszehasonlitas
(N=32) (N=38,151)
No. % No. % proba p
Anyai életkor (év)
19 vagy kevesebb 11 34,4 3277 8,6 2 _
20 - 29 18 562 | 27602 723 | x2=274 <0,0001
30 vagy tobb 3 9,4 7272 19,1
Atlag + S.D. 22,9+5,.3 254+49 t=29 =0,004
Sziilési sorrend
1 14 43,8 18 209 47,7 2 _ _
2 vagy tobb 18 562 | 19942 523 r1=02 =065
Atlag + S.D. 19+172 1,7+0,9 t=0,9 =0,35
Hazas 17 53,1 36 680 96,1 x’1 =158 <0,0001
Szocialis-gazdasagi
helyzet
Jo 3 9,4 14 487 38,0
Ko6zepes 12 37,5 11 690 30,6 }Xzz =122 =0,002
Rossz 17 53,1 11974 31,4
Cigarettazé 20 62,5 - 18,9* - -
Rendszeresen/naponta 6 18,8 - 1,6* - -
italozo

*Ezek az adatok annak a 3 022 terhesnek cigarettazasat és italozasat tiikkrozik, akiket otthon
meglatogattak és a csaladtagok fliggetlen kikérdezése, majd az un. csaladdi konszenzus alapjan
allapitottak meg ezeket az értékeket.

E terhesek életkora alacsonyabb volt, mint az dsszes terhes populaciot reprezentald referencia
mintaé, kiilondsen a 19 éves és ennél fiatalabbak gyakori 6ngyilkossagi kisérlete miatt. Az
atlagos sziilési sorrend azonban nem mutatott szignifikans kiilonbséget. A hazasok aranya
sokkal alacsonyabb volt az dngyilkossagot megkisérlék kozott, mint a referencia mintaban és
a rossz szocialis-gazdasagi helyzetiiek aranya is szignifikdnsan nagyobb volt. Ezen tul az
ongyilkossagi kisérletet elkovetd terhesek 3,3-szor gyakrabban cigarettaztak és 11,8-szor
gyakrabban rendszeresen vagy naponta italoztak a vizsgalt terhesség alatt.
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A XIIl. tablazatban a promethazinnal Ongyilkossagot megkisérld terhesek
legfontosabb orvosi adatait foglaltam dssze.
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XN tablazat. Az ongyilkossagi kisérlet ideje a terhességi hét fiiggvényében, a promethazin (P) és a felhasznalt tobbi gyogyszer dozisa és a
rendellenes gyermekeik CA-inak megnevezése

1d6 Terhesek szama Promethazin (+ egyéb gyogyszerek) dozisa grammban (ha ez az CA + minor anomalidk
(terhes P P+mas egyiitt | expozicio CA-val tarsult a gyermekiikben a szamok és betiik

ségi vastag formaban keriiltek gépelésre)

hét) gyogyszer

4 0 2 2 0.5 (P+V 0.5+2.5); 0.25 (D 0.15, M 2.0, Me 1.0) Rejtett-heréjliség, két oldali + benyomott széles orrgyok

5 1 0 1 1.0 -

6 0 2 2 0.5(P 0.4); 0.2(D 0.3 +P 0.5) Rejtett-heréjliség + koldoksérv

7 0 2 2 0.5(D 0.1); 0.15 (A 2.6) -

10 0 1 1 0.7 (P+V 0.1+0.5) Multiplex CA: Komplex cardiovascularis CA (kettds kimenetelii jobb kamra, kamrai
septum defektus, ductus arteriosus perzistens, pulmonaris artéria transpositio) + belsé
epicanthalis redd, hypertelorismus, benyomott orrgydk, gotikus szajpad, alacsony helyzetii
fiilkagyld

11 0 1 1 0.75 (Am 2.7) -

12 2 0 2 0.375; 0.5 -

15 1 1 2 0.25; 0.5 (D 0.75, B+M+SC 0.45+0.0015+0.0045) -

16 0 1 1 1.0 (Me 2.0) -

20 1 0 1 0.35 Multiplex CA: Cong. inguinalis hernia + prominens occiput, bels6 epicanthalis redd,
gotikus szdjpad, koldoksérv, haemangioma

22 1 2 3 1.0 (D 0.075); 1.0 (D 0.055, M 4.0); 0.5 Gastroschisis intestinalis atresiaval

23 2 0 2 0.625; 0.5 -

24 0 1 1 0.5(M 1.4) Multiplex CA: Rejtett-heréjliség, jobb 0.+ enyhe macrocephalia, benyomott széles
orrgydk, aszimmetrikus fiilkagylok, oralis frenulum

26 0 2 2 0.5(D 0.1+ P 1.0); 1.0 (V+H 0.5+0.2) Multiplex CA: torticollis+ kett6és hajforgd, gotikus szajpad, gingivobuccalis frenulum,
rectus diastasis, széles mellbimbo

28 0 1 1 0.5 (P 0.6) -

29 0 1 1 0.3(D 0.15) -

30 0 1 1 0.125 (F+A 3.5+2.1) -

32 0 1 1 0.5(D 0.2, M 4.0) -

34 1 0 1 1.0 -

36 1 1 2 1.75(C12.0,N 0.7); 0.2 Bronchialis stenosis

37 0 1 1 0.125 (Ph 0.5) -

38 1 0 1 0.5 Multiplex CA: Cong. csip6 dysplasia + prominens occiput, benyomott széles orrgyok,
alacsony helyzetii fiilkagyl6., négy-ujjas barazda, koldoksérv, rectus diastasis

Total 11 21 32
No.:

A tobbi gyogyszer roviditése (és zarojelben alkalmazasuk szama):

A = amobarbital (1)

Am = aminophenazon (1)

B+M+SG = butobarbital+hyoscyamin+secalis cornuti (1)
C = carbromal (1)

D = diazepam (10)

F+A = vas szulfat+aszkorbinsav (1)

M = meprobamat (4)

Me = metoprolol (2)

N = nitrazepam (1)

P = phenaobarbital (3)

Ph = pholedrin (1)

P+V = phenobarbital+valeriana (3)

V+H = valeriana+humulus lupus
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A promethazin dozisa 125 és 1 750 mg kozott volt (ez 2 és 70 tabletta Pipolphent jelentett),
igy az atlag 544 mg (tehat 21,8 tabletta) volt. Leggyakrabban (11 terhes) 500 mg
promethazinnal kiséreltek meg az 6ngyilkossagot, mivel egy dobozban 20 tabletta van. A 32
terhes kozil 11 csak promethazinnal, mig 21 terhes promethazinnal és mas gyodgyszerrel
egylittesen kisérelte meg az dngyilkossagot.

A promethazinnal ongyilkossdgot megkisérldk koziil 1 nagyon sulyos, 19 sulyos, 6
kozepesen sulyos €s 6 enyhe mérgezést szenvedett el.

Kiilon megemlitem, hogy e 32 terhes kozott volt egy, aki a vizsgalati periddus alatt két
kiilonbozo terhessége alatt kisérelt meg Ongyilkossadgot, és a bevett gyodgyszerek egyike
mindkét alkalommal a promethazin volt (3. 4bra).

Promethazin

Promethazin 1750 mg.
1000 mg. +Carbromal:
+Valeriana 25 mg: 12 000 mg.
20 tabletta. +Nitrazepam:
26. 700 mg.l
posztkoncepcionalis 36.
hét posztkoncepcionalis
1940 (cigaretta : 20/nap) hét 1940
cigaretta: 30/nap Depresszio

Ongyilkossag
\ . / kisérlet
6 alkalommal

5l

Terhességi év: 1962 1963 1967 1968 1970 1972 1973 1975 1975 1977 1979 1980

Sziil. stly (g.): - - - 3000 3000 - - - - - 3350
Terhességi hét: 8 12 12 38 38 10 10 11 10 10 39 11
CA - - - (Strabis (bronchialis -

mus)  stenosis)

3. &bra. Terhes csaldadfaja, aki két kiilonbozo terhességben kisérelt meg ongyilkossagot

A 32 ¢rintett gyermek kozil 21 fih és 11 ledny volt, ez a 65.6%-o0s fill tobblet
meghaladja a vart 51%-ot, de a kiilonbség nem szignifikans.

A 32 ¢rintett gyermek kozil 9-nek volt CA-ja és ez a 28.1%-os gyakorisag elso
pillanatban nagyon magasnak tiinik. Eppen ezért részletesen elemezni kell minden egyes
esetet. E 32 terhes koziil 11 a 3. és 12. posztkoncepciondlis hét kozott kisérelt meg
ongyilkossagot, és a CA-s gyermekek kozil 3 sziiletett toliikk. A 3 gyermek kozil két fiunak
rejtett-heréjiisége volt, aminek a diagnozisat csak akkor fogadtak el, ha a sziiletést kovetd 3.
hoénapban is fenn allt. A két fiu koziil az egyiknek azonban a fivérében is hasonlo CA volt,
tehat naluk a rejtett-heréjiiség familidris halmozodast mutatott. A 3. érintett gyermek,
ugyancsak fi, multiplex CA-ban szenvedett, ahol a stlyos komplex cardiovascularis CA volt
a meghatarozd, de ehhez 5 minor anomalia is tarsult. Az 6 anyja a 10. posztkoncepcionalis
héten 28 tabletta Pipolphennel (700 mg) és 5 tabletta Valeriana compositaval (ez 100 mg
phenobarbitalt és 500 mg valerianat jelent) kisérelt meg 6ngyilkossagot.
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Az emlitett 9 CA-s gyermek koziil hatnak az édesanyja a fontosabb CA-k Kritikus
idoszaka wutan, tehat a 10. posztkoncepcionalis hetet kovetden kisérelte meg az
ongyilkossagot.

Koziilik kettd izolalt CA volt: gastroschisis intestinalis atresidval és bronchialis
stenosissal. A gastroschisis kialakulasanak kritikus ideje a 10. és 14. posztkoncepcionalis hét
kozé esik, a terhes azonban a 22. héten kisérelte meg az Ongyilkossagot. A bronchialis
stenosisos gyermek (aki emiatt 14-szer részesilt korhazi kezelésben) anyja a 36.
posztkoncepciondlis héten kovette el tettét, a 1€gzorendszer, igy a bronchusok kialakulasa
viszont a 6. és 8. hét kozott van. Ezt a terhest stlyos unipolaris depresszioval kezelték €s 6 az,
aki két terhessége alatt is megkisérelte az Ongyilkossagot (lasd 3. 4bra). A masik
terhességébol egészséges lanya sziiletett.

A tovabbi négy érintett gyermeknek multiplex CA-ja volt, de ezek egyrészt nem
voltak sulyosak (egy enyhe CA-hoz minor anomalidk tarsultak), masrészt a VRONY ¢és
FREKF szakemberei szerint szokatlan megnyilvanulastiaknak tlintek. Egy fiinak a rejtett-
heréjiiséghez tarsult 4 minor anomalia, de édesanyjat epilepszia miatt kezelték. Egy multiplex
CA-s lanynak a congenitalis csipd dysplasidjat az Ortolani-jel alapjan kérismézték, ehhez 6
minor anomalia tarsult, IQ-ja 100 kortil volt. A harmadik multiplex CA-s fitinak torticollisa és
ehhez tarsuld 5 minor anomalidja volt. Végil a 4. multiplex CA-s fiinal congenitalis
inguinalis sérvet taldltak, amit meg is operaltak és ehhez 5 minor anomalia tarsult. E fiinak az
IQ-ja 85 kortil volt. Az elsé és harmadik multiplex CA-s fiigyermek anyja a terhesség alatt
napi italoz6 volt, és ezeknek a gyermekeknek a minor anomalidi hasonlésagot mutattak a
MAK-hoz, de azért pontosan nem feleletek meg e korkép diagnosztikai feltételeinek.
Testvéreiknek is az atlagosnal alacsonyabb volt az 1Q-ja (85 Koriil) és voltak minor
anomaliaik.

Az érintett 32 gyermeknek 34 testvére volt, és koziilik 5 szenvedett CA-ban (XIV.
tablazat). Ez 14,7%-os gyakorisagot jelent és ez nem volt szignifikansan alacsonyabb, mint az
érintett gyermekek CA-gyakorisaga. Persze klinikus szemmel meglepd, hogy a kétszer akkora
CA gyakorisdg matematikailag nem bizonyult szignifikdnsnak. Kettdnek csipdiziileti
dysplasigja, kettdnek rejtett-heréjiisége (az egyiket mar kordbban emlitettem) és egynek
dongalaba (talipes equinovarus) volt, ami sebészi korrekcidra szorult.



XIV. tablazat. Az érintett gyermekek és testvéreik adatai.

Vialtozok Erintett gyermekek Testvérek Osszehasonlitasuk Illesztett testvérek Osszehasonlitasuk
(N=32) (N=34) (N=32)
Mindségi No. % No. % OR 95% CI No. % OR 95% CI
CA 9 28.1 5 14.7 1.7 0.5-5.1 5 15.6 2.2 0.6-7.4
Mentalis retardacio 1* 3.1 1* 2.9 11 0.1-17.8 1 3.1 1.0 0.1-16.0
Kis sulyu ujsziilottek 1 3.1 1 2.9 1.1 0.1-17.8 1 3.1 1.8 0.6-5.4
Korasziilottek 3 9.4 2 5.9 1.7 0.3-10.6 1 3.1 3.0 0.3-28.8
Mennyiségi
Sziiletési suly (Q) 3,052 + 350 3,131 + 533 t=0.7 p=0.48 3,070 + 389 t=0.2 P=0.85
Magzati €letkor (hét) 372+19 37.0+1.6 t=04 p=0.66 371+15 t=0.3 P=0.80
érintett gyermekek testvérek
(N=25/20) (N=22/14)
Becsiilt
Ertelmi szint AMM UM VL AMM UM VL - - - -
No. 513 6 1 2 14 4 2 x%3-1.9  p=0.60 - - - -
Atlag + S.D. (1Q) 98.4 +11.2 96.4 +10.5 t=0.6 p=0.53 - - - -
Magatartas N + ++ +++ N + ++ +++ x%-1.6 p=045 - - - -
No. 1190 O 851 0 - - - -

crer
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A XIV. tadblazatban foglaltam 0Ossze az érintett gyermekek és testvéreik egyéb sziiletési
adatait, valamint az értelmi fejlddésiiket és magatartasukat jelzd becsléseket. Az érintett
gyermekek kozott egy értelmi fogyatékos volt, akinek az anyja 125 mg promethazinnal és két
terhesség alatti taplalkozasi kiegészitéssel (vassal és C-vitaminnal) kisérelte meg az
ongyilkossagot a 30. posztkoncepcionalis héten. Nagyon fontos azonban, hogy fivére is
értelmi fogyatékos volt, mindketten az Un. fragilis X koérképben szenvednek, tehat értelmi
fogyatékossaguknak nincs kdze édesanyjuk ongyilkossagi kisérletéhez.

Az ¢érintett gyermekek atlagos sziiletési sulya és terhességi ideje a sziiletéskor nem tért
el szignifikdnsan a testvéreikétol. Az értelmi fejlodést 25 érintett gyermekben és 22
testvériikben tudtak becsiilni az alkalmazott tesztek alapjan. Sem az atlagban, sem az értékek
eloszlasaban nem volt értékelhetd kiilonbség. A magatartast 20 érintett gyermekben és 14
testvérben vizsgaltdk és ebben sem talaltak értékelhetd kiilonbséget az Ongyilkossagi
kisérletet kovetd terhességbdl sziiletett gyermekek €s a hasonld szomorti eseménynek ki nem
tett testvéreik kozott.

Az eredmények értelmezése

Az extrém nagy dézisu promethazinnal 6ngyilkossagot megkisérlé terhesek gyermekeiben a
CA-k eléfordulasa nem volt gyakoribb, és ez a promethazin human teratogenitdsa ellen szol.
A magzati suly novekedésében sem volt visszamaradas, ezért a klasszikus fetotoxikus hatas is
kizarhat6. Legfontosabbnak azonban azt tartom, hogy az értelmi fejlddésben nem mutatkozott
visszamaradds ¢és a magatartdszavarok nem valtak gyakoribba, igy a promethazin
neurotoxikus hatasa sem igazolhato.

Altalanos értékelés

A promethazin teratogenitasat allatkisérletben ellenérizték (Druga et al., 1980). Terhesekben a
magyar vizsgalat nem igazolta teratogén vagy fetotoxikus hatasat (Czeizel et al., 1999).

A FREKF anyagiban most sem igazolédott a promethazin teratogenitdsa. Az
ongyilkossagot megkisérld terhesek érintett gyermekeiben sem volt gyakoribb a CA-k és a kis
sulyt ujsziilottek eléforduldsa. E kutatdsaink nem igazoltak tehat a promethazin teratogén és
fetotoxikus, beleértve neurotoxikus hatasat.

TARDYL

A Tardyl azok kozé a gyogyszerek kozé tartozik, amelyek alkalmazasakor tobb komponens
egyiittes hatdsaval kivannak hatvanyozott orvosi célt elérni. A Tardyl 3 komponensii
gyogyszer: amobarbitalt, glutethimidet és promethazint tartalmaz. Az amobarbital a
barbituratok csoportjaba tartoz6 hypnoticum és szedativum. A glutethimid is szedativum és
hypnoticum, els@sorban insomnia kezelésére alkalmas. A promethazin féleg antihisztamin,
kisebb mértékben antimuszkarin ¢és szedativ hatasu, emellett szerotonin-antagonista
tulajdonsaga is van.

A Tardyl az EGIS gyogyszergyar terméke, egy tablettdban 125 mg amobarbitalt, 125
mg glutethimidet és 7,5 mg promethazint tartalmaz.
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A.) Az analitikai epidemiolégia modell: a klinikai dézisok eset-kontroll értékelése

A FREKF, 1980-1996 anyagaban a 22 843 eset koziil, 21-nek (0,09%-nak) az édesanyja
részesiilt Tardyl kezelésben a terhesség alatt. A kontroll csoport 38 151 ujsziilottet
tartalmazott, és kozottik 57-nek (0,15%-nak) az édesanyjat kezelték Tardyllal a vizsgalt
terhesség folyaman. A legtobb terhes ordlisan naponta 1-2 tablettat szedett be, a kezelés
atlagosan 1,9 honapig tartott az esetek és 3,6 honapig a kontrollok édesanyjanal. A 21 eset
koziil 6-nak (28,6%) édesanyja szedte a Tardylt az els6 trimeszterben, de a csucs a VIL és
VIII. hoénapban fordult eld, mivel 9 (42,9%) terhes ekkor kezdte szedni. Az 57 kontroll
édesanyjaban a Tardyl szedés kezdete eltért az esetek kapcsan emlitett értékektdl: 19 (33,3%)
szedte az elsd trimeszterben, de a legtobb terhes, 10 (17,5%) a IV. honapban kezdte el szedni
¢s a kovetkezé maximum a VI. és VII. honapban fordult el6 16 (28,1%) terhesben.

A 21 eset édesanyja koziil 18-an (85,7%) a Tardyl szedést csak a kérddiven jelezték.
Az 57 kontroll édesanyja koziil 40 (70,2%) tajékoztatott minket a Tardyl szedésérdl a vizsgalt
terhességben. Igy csupan 3 eset és 17 kontroll édesanyja esetében volt orvosilag dokumentalt
a Tardyl szedése a terhesgondozasi konyvecskében. A magyarazat nyilvanvaldéan az, hogy a
Tardylt nem terhességi komplikacidk, hanem féleg alvdszavar miatt szedték, ezért a Tardylt
nem a terhesgondozo orvosa, hanem a hazi/korzeti orvos irta fel.

A XV. tablazatban a Tardyllal kezelt terhesek és nem-kezelt terhesek (mint referencia
minta) személyi adatai mutatom be. Nem talaltunk szamottevd kiilonbséget a kezelt és nem
kezelt terhesek atlagos életkoraban, noha a kezeltek valamivel idésebbek voltak. Az éatlagos
sziilési sorrend ellentétes képet mutatott: az esetek kezelt anyjanal ez alacsonyabb volt, mint a
nem kezeltekben, ezzel szemben a kontrollok kezelt édesanyjaban meg magasabb. Hasonld
eltérés mutatkozott a hazasok aranyaban és a foglalkozasi megoszlasban. Az esetek két
csoportjat dsszehasonlitva a kezeltek kozott nem-hdzas nem fordult eld és az értelmiségiek,
hivatalnokok aranya magasabb volt. Ezzel szemben a kontrollok csoportjaban a nem-hazasok
aranya a kezeltek kozott volt magasabb, az értelmiségi és hivatalnok ndk pedig a kezeltekben
voltak ritkédbbak.

Mindezekbdl nehéz altalanos tanulsdgot levonni, az azonban 4llithatd, hogy az esetek
¢és kontrollok kezelt édesanyjai mind a Tardyl terhesség alatti szedésének elkezdésében, mind
demografiai-szocialis jellegzetességeikben kiilonboztek.
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XV. tablazat. Az esetek és kontrollok anyjanak fobb jellemzoi a Tardyllal kezelt és nem kezelt
(mint referencia minta) csoportban

Anyai valtozok Esetek anyja Kontrollok anyja
Nem kezelt Kezelt Nem kezelt Kezelt
(N=22822) (N=21) (N=38094) (N=57)
No. % No. % No. % No. %
Mennyiségi
Anyai ¢letkor (év)
<19 2505 11,0 1 48 3269 86 8 14,0
20-29 15578 683 15 714 27569 724 33 579
>30 4739 20,8 5 238 725 190 16 28,1
Atlag + S. D. 25,5+5,3 25,745,5 25,5+4,9 26,5455
Sziilési sorrend
1 9497 416 10 47,6 16302 428 18 31,6
>2 13325 584 11 524 21792 572 39 684
Atlag+S. D. 1,941,1 1,440,6 1,740,9 2,0+1,1
Mindségi
Nem héazas 1269 5,6 0 00 1469 39 3 53
Foglalkozas
Ertelmiségi 1974 8,6 3 143 4417 116 6 105
Hivatalnok 5091 22,3 6 286 10251 26,9 14 24,6
Szakmunkas 6496 28,5 5 238 11894 312 14 246
Betanitott munkas 4194 184 3 14,3 6147 16,1 14 24,6
Segédmunkas 1773 7,8 3 143 2183 57 4 7,0
Héziasszony 2405 10,5 1 48 2350 6,2 4 70
Egyéb 889 39 0 00 852 2,2 1 18

A Tardyllal kezelt terhesek 0jsziil6ttjeinek sziiletési adatait csak az 57 kontrollban mutatom itt
be, mivel a CA-k ezekre sokkal drasztikusabb hatassal vannak, mint a Tardyl maga. Az 57
kontroll koziil 33 fit, 24 lany volt. A kontroll Ujsziilottek atlagos terhesség kora a sziiletéskor
valamivel hosszabb volt, mint a magyar népességet reprezentalé mintaban (39.7 £ 2,2 vs. 39,4
+ 2,1 hét). E kontrollok atlagos sziiletés stlya viszont valamivel alacsonyabb volt a referencia
mintdban talalt értéknél (3 250 £ 622 vs. 3276 + 511 gramm). A korasziiletési gyakorisag
(7,0% vs. 9,2%) ¢és kis sulyt Ujsziilottek gyakorisaga (7,0% vs. 5,7%) Osszhangban volt
ezekkel az alapértékkel.

A 21 eset CA-inak megoszlasa érdekes képet mutat: csont- és izomrendszer CA-K 5,
ideges6-zarodasi CA-k (anencephalia-spina bifida aperta) 3 esetben, poly/syndactilia 3
esetben, mig a tobbi CA (cong. hydrocephalia, szdjpadhasadék, nyeldcsd zarddasi CA,
gyomor transzpozicid, cong. pylorus stenosis, hypospadiasis, rejtett-heréjliség, dongalab,
multiplex CA) 1-1 esetben fordultak el6. Az utdbbiak ritkasaguk miatt nem hozhatok
kapcsolatba a terhes Tardyl kezelésével. A multiplex CA komponensei: 1égcsé sziikiilet,
intestinalis atresia és pseudohermaphroditismus volt. Az idegcs6-zarodasi CA-k nem mutattak
Osszefliggést a terhes Tardyl szedésével (OR ¢és 95% CI: 1,7, 0,5-5,3), raadasul egy-egy terhes
a IV. as VI. honapban kezdte szedni a Tardylt, pedig e CA kritikus id6szaka a II. honapban
van. A poly/syndactylia (2 polydacytylia, 1 syndactylia) sem mutatott dsszefliggést a terhes
Tardyl szedésével (OR és 95% CI: 1,2, 0,4-3,7), egy terhes amtgy is a VI. honapban kezdte
szedni a Tardylt, pedig e CA csoport kritikus iddszaka a II.-III. honapban van. Az 5 csont- és
izomrendszer CA azonban figyelmet érdemel, ezért részletesen elemzem ezeket. Az 5 eset
koziil négynek torticollisa, egynek pectus excavatuma volt. A FREKF anyagaban 315 esetnek
van torticollisa, ez az Osszes eset 1,37%-a, ezzel szemben a Tardyllal kezelt terhesek 21 esete
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kozott ez az arany 19,05%, vagyis 14-szer magasabb. Ezt az Gsszefliggést az eset-illesztett
kontroll 6sszehasonlitas is megerdsitette (OR és 95% CI: 5,9, 1,6-11,4). Mind a 4 torticollisos
eset anyja a terhesség masodik felében szedte a Tardylt, és ennek az enyhe CA-nak a
terhesség utols6 honapjaiban van a kritikus iddszaka. Arrdl nincs tudomdésunk, hogy e
gyermekek konzervativ vagy sebészi kezelésben részesiiltek-e Ugyanakkor mind a 4
torticollis eset anyjanak Tardyl szedése sajat retrospektiv kérddives valaszukon alapszik.

Az eredmények értelmezése

A Tardylt a vizsgalt id6szakban ritkan szedték, de azért a FREKF anyaga alkalmasnak tlinik
esetleges teratogén hatdsanak értékelésére. A teljes anyag elemzésekor a Tardylnak a
terhesség masodik felében torténd szedése utan a csont- és izomrendszeri CA-k gyakrabban
fordultak eld, és a 4 torticollisos esetre voltak visszavezethetoek. Ugyanakkor ezt az
Osszefliggést az esetleges ok-okozati hatason tul inkabb két dolog magyarazhatja.

Az egyik ok az emlékezettorzitas. Amint az el6z6 fejezetben emlitettem, azok az anyak
akik CA-s gyermeket sziilnek, sokat gondolkoznak az altaluk feltéttelezett kivalté okokon,
foleg gyogyszereken. Akiknek CA nélkiili gyermekiik sziiletik, esziikbe sem jut toprengeni a
terhesség alatt bevett gydgyszereken, 6k igen pontatlanul emlékeznek kikérdezéskor. Jol
mutatja a kiilonbséget, hogy az orvosilag dokumentalt Tardyl szedés mennyivel gyakoribb
volt a kontrollokban. Pedig nem err6l van szo, hanem arrdl, hogy az esetek anyjai sokkal
gyakrabban emlitették a Tardyl szedését, és emiatt alakult e két ardnyszam ilyen formaban.
Az emlékezettorzitds ellen a Tardyl szedéssel kapcsolatban is a korabbi fejezetben (I.
promethazint szed6k eredményeinek értékelése) emlitett modon védekezhetiink. Kivételt
képez, hogy a FREKF anyagaban egyetlen Down koros gyermek anyja sem szedett Tardylt
terhessége alatt, igy ezzel a csoporttal nem hasonlithatok 6ssze az eredmények.

A masik gyakori hiba, hogy nem veszik figyelembe a szintén korabban emlitett
véletlen hatasat (,,multiplex teszting effektus”) és nem kizart, hogy ez magyardzhatja a
torticollis gyakoribb eléfordulasat anyagunkban.

Osszefoglalasképpen azt irhatom le, hogy a klinikai dozisokban a terhesség alatt
alkalmazott Tardyl kezelés utan az 0sszes CA gyakorisaga nem emelkedett, de a torticollis
magasabb eléfordulasa a Tardyllal kezelt terhesek gyermekeiben tovabbi vizsgélatot igényel.

B.) Katasztrofa epidemiologiai modell: extrém nagy dozisok értékelése

A BOTKP 1 044 terhese koziil 74 (7,1%) kisérelt meg dngyilkossagot Tardyllal. E 74 asszony
terhességi kimenetelének értékelésekor kidertilt, hogy 1 asszony visszautasitotta a kutatdsban
valo részvételt, 1 hamis cimet adott meg, ezért megtalalhatatlan volt, 27 megszakittatta
terhességét, 18 terhesség magzati haldlozassal végzddott (ezen beliil a nagyon korai magzati
vesztes€g, Un. kémiai terhességek €s a szokdsos spontdn vetélések szama 12 és 6 volt), ezért
csak 27 terhes sziilte meg magzatat, 6ket tudtuk megvizsgalni.

Ennek a 27 terhesnek a jellemz6 adatait a XVI. tablazatban foglaltam 6ssze.
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XVI. tablazat. A 27 Tardyllal egyediil vagy mas gyogyszerrel kombinalva ongyilkossagot megkisérlo terhes és a referencia mintanak szamito
osszes terhes minta fontosabb adatai. Ezen kiviil e tablazatban ujra bemutatom az amobarbitallal, glutethimiddel és promethazinnal (vagyis a
Tardyl komponenseivel) dngyilkossdgot megkisérld terhesek adatait.

Anyai valtozok Tardyl® Osszes terhes Osszehasonlitas Amobarbital Glutethimid Promethazin
(N=27) (N=38,151) (N=14) (N=16) (N=32)

Eletkor, év (4tlag, + S.D.) 224 =+ 54 254 £ 49 t=2,9; p=0,004 |228 + 6,1 261 = 75 229 + 53
Sziilési sorrend(atlag +S.D.) 1,6 + 0,9 1,7 £+ 09 t=0,9; p=0,35 15 + 08 20 £ 1.3 19 +£ 12
Hazas (%) 63.0 96.1 ¥'1=79,7  p<0.0001 50,0 50,0 53,1
Szocialis-gazdasagi helyzet

J6 (%) 7,4 38,0 7,1 12,5 94

Kozepes (%) 22,2 30,6 } v*»=20,3  p<0,0001 35,7 37,5 37,5

Rossz (%) 70,4 31,4 57,1 50,0 53,1
Cigarettaz6 (%) 51,9 18,9* - 57,1 43,8 62,5
Rendszeres/napi italozo (%) 29,6 1,6* - 21,4 31,3 18,8

* Ezek az adatok annak a 3 022 terhesnek cigarettazasat és italozasat tiikrozik, akiket otthon meglatogattak és a csaladtagok fiiggetlen
kikérdezése, majd az Gin. csaladi konszenzus alapjan allapitottdk meg ezeket az értékeket.
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Az dngyilkossagot megkisérelt terhesek életkora alacsonyabb volt, mint az Gsszes terhesé, a
fiatal korosztaly (19 év és alatt) nagyobb részesedése miatt (37,0% vs. 8.6%). Ezzel szemben
az atlagos sziilési sorrendben nem volt szignifikdns eltérés. A hdzasok aranya sokkal
alacsonyabb volt ¢és ez gyakorta tarsult rossz szocidlis-gazdasadgi helyzettel. Az
ongyilkossagot megkisérlé terhesek tobb mint a fele cigarettazott és csaknem minden
harmadik rendszeres/napi italozo volt.

A 27 Tardyllal 6ngyilkossagot megkisérlo terhes altal bevett tablettdk szama 10 és 60
kozott volt, igy az atlag 24,1+£11,5, ami 3 012,5mg amobarbitalt és glutethimidet, valamint
180,75 mg promethazint jelent. A 27 terhes koziil 19 csak Tardylt hasznalt, mig masik 8 nd
mas gyogyszerrel, els6sorban benzodiazepinekkel kombinalta a Tardylt. Az onmérgezés
sulyossagat tekintve 3 nagyon sulyos, 19 sulyos, 2 kdzepes, 3 enyhe volt

A 27 érintett gyermek koziil 14 (51,9%) fiu, 13 leany volt. Kettének volt CA-ja. Az
egyik fingyermeknek bal oldali rejtett-heréjlisége volt. Anyja a 20. héten 40 tabletta Tardyllal
kisérelt meg oOngyilkossagot, de ezen CA-nak a kritikus iddszaka a terhesség utolséd
hoénapjaiban van. A masik érintett fidgyermeknek MAK-ja volt, az enyhe microcephalidhoz 3
olyan minor anomalia: lapos occiput, elsimult philtrum, vékony felsé ajak tarsult, amelyek jol
megfelelnek a MAK diagnosztikai kritériumanak. Emellett IQ-ja 68 volt. A panik
betegségben szenvedd ¢és naponta italozd anyja a terhesség 16. hetében kisérelt meg
ongyilkossagot 20 tabletta Tardyllal és 10 tabletta glutethimiddel (2 500 mg).

Emlitést érdemel, hogy a 27 terhes koziil hatan a 3. és 10. posztkoncepciondlis hetek
kozotti idészakban, tehat a legtobb sulyos CA kritikus id6szakdban, kiséreltek meg
ongyilkossagot, de egyetlen gyermekben sem fordult elé CA.

A 27 ¢érintett gyermeknek 46 testvére volt, és kozilik kettonek (4,4%) volt CA-ja,
még pedig nyel6csd elzarodas trachea fistulaval és MAK. Igy az 6 CA gyakorisaguk nem tért
el szignifikansan az érintett gyermekek CA-inak értékétol. Az adatok kés6bbi elemzése miatt
fontos megjegyezni, hogy a testvérek sziiletéséhez vezetd terhességben 25 anya (54,3%)
cigarettazott €s 13 (28,3%) rendszeresen/naponta italozott.



XVII. tablazat. Az érintett gyermekek és testvéreik legfontosabb orvosi adatai
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Valtozok Erintett gyermekek Testvérek Osszehasonlitas
(N=27) (N=46)

Mindségi No. % No. % OR 95% ClI
CA 2 7,4 2 4.4 1,8 0,2-139
Ertelmi fogyatékos 8 29,6 0 0,0 —* —*
Kis sulyu ujsziilott 4 14,8 7 15,2 1,0 0,3-3,8
Korasziilott 6 22,2 8 17,4 1,6 0,6 -55

Mennyiségi Atlag S.D. Atlag S.D. = =
Sziiletési suly (gr) 2 883 55 2 895 67 0,10 0,94
Magzati ¢életkor (hét) 36,4 2,8 36,8 2,9 0,08 0,79

érintett gyermekek testvérek
(N=22/16) (N=20/16)
Becsiilt
Ertelmi szint AM M UM MR AM M UM VL MR v%2=3,1 p=0,38
No. 3 7 4 8 4 12 4 0 O
IQ atlag + S.D. 82,2+ 20,0 100,0 + 9,7 t=3,8 p =0,04
Magatartas N+ o+ 44+ N + ++ v%2-8,3 p=0,03
No. 4 4 3 5 9 6 1 0

* x%1=79,3 p<0,0001
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Mint a XVII. tablazat adatibol latszik az érintett gyermek atlagos sziiletési stilya nem
volt alacsonyabb ¢s sziiletéskori magzati életkora nem volt rovidebb, mint a testvéreiké. A
magzati ¢életkor specifikus sziiletési stlyok sem utaltak méhen beliilli novekedés
visszamaraddsra.

E kutatas nem vart eredménye szerint a 27 érintett gyermek koziil 8 értelmi fogyatékos
volt, ez a 29,6%-os gyakorisag megdobbentéen magas. Az értelmi fogyatékossag elsé
kritériuma mar a 70 alatti IQ felismerése utan valoszinili volt. A masodik kritérium teljesiilése
miatt — nevezetesen, hogy ezek a gyerekek nem képesek az altalanos iskola elvégzésére az
illetékes szakemberek véleménye alapjan-, kivartak a gyermekek iskolas korat. Mindegyikiik
kisegité/gyogypedagdgiai iskolaba jart, vagy egészségiigyi gyermekotthonba keriilt. A 8
értelmi  fogyatékos gyermek fontosabb adatait a XVIII. tablazatban foglaltam Gssze.



XVIII. tablazat. a Tardyllal 6nmérgezést elkdvetett terhesek érintett gyermekei koziil a mentalisan retardaltak és mérsékelt magatartasi zavarban szenveddk

adatai
Perio- Ongyilkos kisérlet Erintett gyermek Mentalis retardacio Magatartas ) Anya Megjegyzés
dus/ Tardvl M3 Terhessé Nem  Sziiletési- CA IQ  Karyo- Diagnozikor Becsiilt Eletkor Italozas Cigarettazas/ Egész-
Szam tbly Jvas er ke s8¢ saly kor (Minor typus életkora koreredet (év) nap ségi
(tbl)  gyogy-szer %Ihé?)r (gr) (hét)  anomalia) (év) allapot
1/86 40 0 20 F 2000 33 Rejtett- 60 46,XY 13 Tardyl NE 24 0 40 Ismételt 6 testvér, egyik I/41
heréjiiség (0) suicidium  masik testvér: 115 1Q
1/41 30 Igen* 20 F 2650 39 0(0) 65 46,XY 15 Tardyl®+ +++ 21 0 40 Ismételt 6 testvére, egyik 1/86,
Phenobarbital suicidium  masik testvér: 115 IQ
11729 20 0 18 L 2850 35 0 (NI) 65 NI 6 Tardyl®/alkohol +++ 19 Rendszeres 20 - EGy:
gyermekotthonban,
nincs testvére
11/81 30 0 18 F 2550 36 0 (NI) 55 NI 6 Tardyl®/alkohol +++ 19 Napi 20 - EGy:
gyermekotthonban,
nincs testvére
11/107 40 0 14 L 2750 37 0 (NI) 69 NI 6 Tardyl® + 28 0 0 - 2 testvér, egyik:100 IQ
111/107 20 0 17 L 2550 37 0 (zomanc 55 46,XX 6 Tardyl®/alkohol +++ 18 Napi 30 Ismételt Nincs testvér
hypoplasia) suicidium
111/572 20 lgen** 16 F 2500 38 MAK 68 46,XY 6 Tardyl®+ ++ 25 Napi 20 Panikbetegség 2 testvér, egyik:100 IQ
glutethimide /alkohol masik:85 IQ MAK
0 (benyomott
111/603 20 0 16 L 1500 30  széles orrgydk, 60 46,XX 6 Tardyl®/alkohol +++ 22 Napi 10 - 2 testvér
umbilicalis
hernia)
Meérsékelt magatartas zavar
11/91 20 0 21 L 2400 31 0 (NI) 85 NI 6 Tardyl® ++ 24 0 20 - 2 testvér, egyik: 100
1Q; masik:85 1Q
0 (Benyomott
111/185 20 0 28 F 3450 39 orrgydk, 85 46,XX 6 Tardyl®/alkohol ++ 22 Napi 0 - 2 testvér,egyik: 100
zomanc 1Q, masik: NI
hypoplasia)
*Valeriana composita® (phenobarbital 600 mg + valeriana 3,000 mg) F: fit; L: leany EGy=¢érintett gyermek

**Glutethimid 2,500 mg

NI = nem ismert

MAK = magzati alkohol korkép
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A 8 értelmi fogyatékos gyermek anyja koziil 6 egyediil Tardyllal kovette el ongyilkossagi
kisérletét, koziiliik 4 terhes 20 tablettaval. Egy doboz Tardyl®-ban ugyanis 20 tabletta van. A
nyolc terhes koziil négyen naponta, az 6todik rendszeresen italozott, de harman nem
fogyasztottak alkoholos italokat terhességiik alatt. Fontos megjegyezni, hogy a 8 értelmi
fogyatékos gyermek koziil egyben lehetett csak a MAK diagnozisat felallitani. Koziiliik 6tnél
tortént kromoszoémavizsgalat, de semmiféle aberraciot nem talaltak. Két gyermek intézetben
volt, naluk nem engedélyezték a kromoszomavizsgalatot de lathato CA-val nem rendelkeztek.

Nagyon tanulsagos a 4. abran bemutatott csaladfa. Az anya erds cigarettazé volt, de
alkoholos italokat — tobb csaladtag egyontetli véleménye szerint — terhessége alatt nem
fogyasztott. 13 terhessége koziil kettében kisérelt meg ongyilkossagot. Az egyik 1965-ben
tortént, ekkor a 20. héten 30 tabletta Tardylt és 30 tabletta Valeriana Composita®-t vett be. A
terhesség 39. hetében 2 650 grammal sziiletett fianal igen sulyos magatartaszavarral tarsult
enyhe értelmi fogyatékossag volt megallapithatd. Nagyon agressziv kriminalis tettei miatt mar
tizenéves koraban bortonbe keriilt. A masik érintett fitt 1967-ben a 33. terhességi héten 2 000
grammal latta meg a napvilagot. Anyja megint a terhesség 20. hetében 40 tabletta Tardyllal
kisérelt meg dngyilkossagot. Fidban rejtett-heréjiiséget korisméztek. (O ezért emlitésre keriilt
a CA-k kozott.) Kozepesen sulyos értelmi fogyatékos lett, ami magatartasi zavarral is tarsult,
ennek kovetkezményei azonban elmaradtak batyjaétdl. Az asszony tovabbi 5 terhességét
szocialis indokok miatt megszakittatta, egyet pedig a 10. héten spontan elvetélt. Viszont 4 ¢l
lednya az iskolai teljesitménye alapjan atlagos értelmi szintli, és magatartasukkal sincs
probléma (Naluk nem lehetett elvégezni a sziikséges vizsgalatokat.) A harmadik fiu a
terhesség 28. hetében, 1000 grammal sziiletett és strabizmusa van. A ndla elvégzett 1Q
vizsgalat azonban 115 koriili értéket adott. Ez a csalddfa tehat erdsen sugallja, hogy a
terhesség alatt Ongyilkossagi célbol bevett nagy adagu Tardyl allhat a két fiu értelmi
fogyatékossaganak ¢és magatartasi zavaranak a hatterében.

4. abra. Terhes csaladfaja, aki két kiilonbozo terhességben kisérelt meg ongyilkossagot

Tardyl
30 tabletta.
+Valeriana comp. Tardyl
30 tabletta. 40 tabletta 1943
1940 20. . . 20. dohanyzé
posztkoncepcionalis posztkoncepcionalis (40/nap)
hét hét

~
Pl

T
Himm AL

Terhességi év: 1958 1960 1964 1965 1967 1968 1970 1972 1972 1973 1976 1977 1980

Szil. stly (g.): 3350 4050 - 2650 2000 - - - 1000 - 2250 2000
Terhességi hét: 36 38 10 39 33 9 10 10 28 10 33 32 9
CA 0 0 - - rejtett - - - - strabismus - 0 0
heréjiiség

1Q atlagos™* atlagos** - 65 60(MR) - - - 115 - atlagos** atlagos**

(MR+KM)
*projekt els6 periddusa, érintett gyermek sorszamaval Tardyl = amobarbital 125mg Valeriana comp.= phenobarbital 20mg
**iskolai teljesitmény és csaladi vélemény alapjan glutethimid 125mg valeriana 100mg

MR=mentalis retardacio, KM=kriminalis magatartaszavar promethazin 7,5 mg
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A 27 érintett gyermek 46 testvére koziil senki nem volt értelmi fogyatékos, egy
kivétellel mindegyikiik képes volt az altalanos iskola végzésére. A kivételt a MAK-ban
szenvedo fiu jelentette.

Az érintett gyermekekben és testvéreikben az értelmi szint alakulasa 6sszhangban van
az ¢értelmi fogyatékossdg eléfordulasdban talalt szembetind kiilonbséggel. Két érintett
gyermeknek volt nagyon alacsony az 1Q-ja, egyikiik a MAK-ban szenvedé fia, 6k sem voltak
képesek az altalanos iskolaban ketténél tobb osztily elvégzésére. Naluk harom, ill. négy
alkalommal tortént IQ becslés, végiil az angol cikk lektorainak véleménye alapjan 6k is az
MR diagndzist kaptak. Ezzel szemben a 20 vizsgalt testvérnél nem talaltak ilyen alacsony
értelmi szintet. Mindezek miatt az érintett gyermekek atlagos 1Q-ja szamottevéen alacsonyabb
volt, mint a testvéreiké.

A kovetkez6 1épésben a 8 értelmi fogyatékos érintett gyermek esetében
megvizsgaltam, hogy anyjuk a terhesség melyik hetében kisérelte meg az ongyilkossagot
Tardyl-lal (XIX. Tablazat).
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XIX. tablazat. Az érintett gyermekek értelmi szintjének osszefiiggése az ongyilkossagi kisérlet
idejével, terhességi hetekben, tovabba a tablazat jobb oldalan a nem-italozo és italozo
terhesek érintett gyermekeinek és az o testvereiknek adatai

E,rtelmi szint Terhességi hetek Ongyilkossagot megkisérld terhesek
(Atlagos IQ) 7-12 13-24 25— 38 ~ Nem-italozo ~ Italozo
(N=8) (N=13) (N=6) Erintett Testvér Erintett Testvér
gyermek gyermek
(N=19) (N=34) (N=8) (N=12)
No. No. No. No. No. No. No.
AM 1 0 2 3 4 0 0
M 5 0 2 7 9 0 3
UM 0 3 1 1 1 3 3
MR 0 8 0 3 0 5 0
Egyiitt * 6 11 5 14 14 8 6
1Q, Atlag 110,3 69,5 103,0 954 1032 825 92,5
S.D. 7,2 115 12,5 11.8 7.7 5.0 8.2
Osszehasonlitas v%4 = 30,8; p < 0,0001 Erintett gyermek
Fisher p < 0,0001 v*3=9,3; p =0,02; Fisher p = 0,02

*Az értékelt érintett gyermekek szama.

Mint kideriilt, minden érintett gyermek, aki értelmi fogyatékos volt, olyan anyatol sziiletett,
aki terhessége 14. és 20. hete kozott kovette el ongyilkossagi kisérletét, vagyis a terhesség
masodik trimeszterében. Az ebben a trimeszterben Tardyllal ongyilkossagot megkisérld
terhesek gyermekeinek atlagos 1Q értéke is ennek megfeleléen szignifikdnsan alacsonyabb
volt.

A kovetkezd 1épésben az italozd €és nem-italozd terhesek érintett gyermekeinek és
testvéreinek értelmi szintjét hasonlitottuk Ossze (XIX. Tablazat). A nem-italoz6 terhesek
gyermekeinek 1Q-ja magasabb volt, mint az italozo terhesek gyermekeié, ez az alkoholnak az
agy fejlodésére gyakorolt artalmas hatasat egyértelmiien igazolja. Viszont mind az italozo,
mind a nem-italozo terhesek érintett gyermekeinek atlagos IQ értéke — kiilonosen az italozo
terhesek esetében — is sokkal alacsonyabb volt, mint a testvéreiké, ez pedig a Tardyl
neurotoxikus hatdsat bizonyitja.

Az ¢érintett gyermekek magatartdsanak vizsgalata i1s megerdsitette a Tardyl
neurotoxikus artalmassagat. A magatartast 16 érintett gyermekben és 16 testvérben tudtak
megvizsgalni. A 8 értelmi fogyatékos gyermek koziil 6ten sulyos, egyikiik kozepes és egyikiik
enyhe magatartaszavarban szenvedett (a nyolcadik MR esetén nem lehetett becsiilni a
magatartaszavart), pedig a sulyos magatartas zavar nem jellemzé az értelmi fogyatékosokra.
Tovabbi két érintett gyermeknek volt kdzepes magatartaszavara. Mindezekkel szemben a 16
testvér koziil csak egynek volt magatartaszavara, kozepes szintll.

Osszességében a 27 érintett gyermek koziil 8 értelmi fogyatékos volt, amely a minta
29,6%-4at jelenti. Ha ehhez még hozza vessziik a két kozepes magatartaszavaru gyermeket,
szamuk 10-re emelkedik és ez 37,0%-nak felel meg. Ezzel szemben a testvérek kozott értelmi
fogyatékos nem volt, 6sszesen egy gyermeknél deriilt fény kézepes magatartaszavarra, amely
a 2,1%-ot jelent. Ezt a 2.1%-os értéket kell szembe allitani az emlitett 37,0%-al, és akkor igen
jelentds kiilonbséggel szembesiiliink (OR és 95%-0s Cl: 27,6, 3,3-232,4).
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Végiil érdemes Osszehasonlitani a Tardyllal és ennek harom komponensével kiilon-
kiilon ongyilkossagot megkisérld terhesek érintett gyermekeiben az értelmi fogyatékossag és
magatartds zavarok gyakorisagat, valamint értelmi szintjiik eloszlasat (XX. Téblazat).

XX. tablazat. Az értelmi fogyatékosok és magatartas zavarok gyakorisdga, illetve az értelmi
szint eloszldsa az ongyilkossdgot amobarbitdllal, glutethimiddel, promethazinnal és Tardyl®-
lal elkovetett terhesek érintett gyermekeiben.

Valtozo Amobarbital Glutethimid Promethazin Tardyl®
(N=14) (N=16) (N=32) (N=27)
No. % No. % No. % No. %
Ertelmi fogyatékos 0 0.0 0 0.0 T 3 8 29,6
Erintett gyermekek (N=11/8) (N=14/12) (N=25/20) (N=22/16)
Begsﬁlt
Ertelmi szint AM M UM AMM UM AMM UM AMM UM
No. 0 9 2 3 9 2 5 13 6 3 7 4
1Q, atlag = S.D. 96,4+ 8.4 100,4 + 10,8 98,4+ 11,2 82,2+ 20,0
Magatartas N + ++ +++ N + ++ +++ N + ++ +++ N + ++ +++
No. 5 2 0 1 8 3 1 0 11 9 0 0 4 4 3 5b**

*Mind az érintett gyermek, mind fivérének értelmi fogyatékossagat X-hez kotott fragilis X korkép okozta
**Mindegyik értelmi fogyatékos is.

Osszesen 9 értelmi fogyatékos gyermek fordult eld, ebbdl 8 a Tardyllal dngyilkossagot
megkisérld terhesek érintett gyereke volt. A 9. eset olyan genetikai betegség kovetkezménye,
amely nem fligg 0ssze a promethazinnal tortént ongyilkossagi kisérlettel. Ezen til az atlagos
1Q is sokkal alacsonyabb a Tardyllal 6nmérgezést elkoveto terhesek gyermekeinél.

Osszesen 6 érintett gyermeknek volt sulyos magatartasi zavara, ebbdl 5 a Tardyllal
ongyilkossagot megkisérld terhesek érintett gyermekei kozott fordult eld (6k azonban egyben
értelmi fogyatékosok is voltak), egyikiik az amobarbital kapcsan érintett. Ezen kiviil 4
kozepes magatartas zavart gyermek koziil is 3 a Tardyllal 6ngyilkossagot megkisérld érintett
gyermekek kozott talalhato, egyikiik a glutetimid kapcsan érintett gyermekek kozott.

Mindezek alapjan a Tardyl neurotoxikus hatdsa nyilvanvalo, de ugyanez a készitményt
alkotd 3 komponens estében egyenként nem igazolhato.

Ugyanakkor nagyon fontos arra felhivni a figyelmet arra, hogy e négy csoportba
tartoz6 terhesek életkoraban, szocialis helyzetében és féleg ¢életmodjaban (gyakori
cigarettazas €s rendszeres/napi italozas) szamottevo kiilonbség nincs (lasd XVI. Téblazat). A
Tardyl neurotoxicitasa tehat bizonyosan nem ezekre az életmodbeli artalmakra, hanem
magénak a gyogyszernek hatasara vezethetd vissza.

Az eredmények értelmezése

A Tardyllal 6ngyilkossagot megkisérld terhesek jellemzdi megfeleltek a hasonld tettet
elkoveto terhesekének: fiatalabbak voltak, ritkabban hazasok és inkabb rossz szocialis-
gazdasagi helyzetliek; tobb mint a felilk cigarettdzott és csaknem minden harmadik
rendszeresen vagy naponta italozott.

Az érintett gyermekeknél az Osszes CA-gyakorisdg nem volt magasabb, mint a
testvéreiknél. A Tardyl szokasos fetotoxikussaga ellen szol, hogy az érintett gyermekekben
nem volt magasabb a korasziiletés és/vagy kis sulyu ujsziilottek aranya.
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Ugyanakkor meglepd moddon az érintettek kozott az értelmi fogyatékosok aranya
tizszerese volt a vartnak, am a testvérek kozott nem fordult eld értelmi fogyatékossag. Az
altalanos értelmi szint is alacsonyabb volt a Tardyllal 6ngyilkossagot megkisérld terhesek
érintett gyermekeiben és a magatartasi zavar is tobb volt kozottiikk. Lényegében az érintett
gyermekek tobb mint egyharmadédnal igazolhato volt a kozponti idegrendszer funkcionalis
zavara, ¢s ¢z a Tardyl jelentés neurotoxikus hatasara utal.

Altalanos értékelés

A Tardyl human teratogén hatasat tudomanyos igényti epidemiologiai vizsgalatban korabban
nem értékelték. A FREKF és a BOTKP anyaga azonban erre kit{iné alkalmat kinalt.

A FREKF anyaga alapjan felmertilt a Tardyl terhesség alatti szedése és a gyermekek
magasabb torticollis kockazata kdzotti dsszefiiggés lehetdsége. Ezt azonban a BOTKP anyaga
nem erdsitette meg, tehat bizonyara az emlékezet torzitdsra és/vagy a multiplex tesztelés
rovasara irhatd. Mar csak azért is, mivel e CA esetében dozis-hatas Osszefliggést nem
talaltam.

A Tardyl fetotoxikus hatasa sem volt igazolhaté a FREKF és a BOTKP anyagaban,
mivel az érintett Gjsziilottek atlagos sziiletési sulya nem volt alacsonyabb, tehat a magzati
novekedés visszamaradas kizarhat6 volt.

Ugyanakkor a BOTKP vizsgalati eredményei nagyon fontos tanulsaggal szolgaltak:

A Tardyl extrém nagy adagjanak neurotoxikus hatdsa mind az értelmi fogyatékossag
szignifikdns novekedése, mind az értelmi szint altalanos csdkkenése, mind a magatartés
zavarok gyakorisagndvekedése alapjan nyilvanvalé volt. Kiilonosen az értelmi fogyatékossag
29,6%-0s gyakorisaga megddbbentd, hiszen a 46 testvér kozott ilyen nem fordult eld és ez az
érték 10-szer nagyobb, mint az értelmi fogyatékosok 3% koriili orszagos értéke (Czeizel et al
1990).

Mindezek alapjan harom fontos kérdés var megvalaszolasra:

(1) A Tardyl extrém nagy adagjainak neurotoxikus hatdsa a gyogyszer hatdanyagaira,
vagy mas okokra vezetheté-e vissza? Az utobbiak kozott az alkohol neurotoxikus hatdsara
kell elsésorban gondolni, mivel a MAK jellegzetes tiinete az értelmi fejlédés visszamaradasa,
stlyos esetekben az értelmi fogyatékossag. A 8 értelmi fogyatékos koziil 5-nek az anyja a
terhesség alatt is naponta fogyasztott alkoholos italokat. Harom értelmi fogyatékos
gyermeknek azonban nem italozott anyja, és a Tardyl neurotoxikus hatisat a bemutatott
csaladfa nagyszamu gyermekének sorsa is szembetlinden igazolta. Ugyanakkor a 8 értelmi
fogyatékos gyermek koziil egynél lehetett a MAK diagnézisat felallitani. A testvérkontrollok
kozott egy MAK keriilt korismézésre, 6 az elébb emlitett gyermek testvére volt. Az anya
mindkét terhessége alatt napi italozo volt. Az érintett gyermekeknek és a testvéreiknek azonos
volt az édesanyja, az érintett gyermekek kihordasa alatt az anyak 29,6%-a volt
rendszeres/napi italozo, a testvérek terhességei alatt pedig 28,3%-a. Nincs tehat 1ényeges
kiilonbség a két érték kozott, mégis az érintett gyermekek kozott 6 volt értelmi fogyatékos,
mig a testvérek kozott egy sem. (Az emlitett MAK-os testvérnek nagyon alacsony volt az 1Q-
ja, de nem volt értelmi fogyatékos.) Amikor az italozd és nem-italozo terhesek érintett
gyermekeinek értelmi szintjét vizsgaltuk, mindkét csoportban igazolhat6 volt a Tardyl értelmi
fejlodésre gyakorolt artalmas és fliggetlen hatasa. A vizsgalati adatok szerint tehat a Tardyl
neurotoxikus hatdasa a meghatarozo, noha ezt az artalmat alkohol hatdsa felerdsithette.

(2) A Tardyl melyik komponense okolhaté a neurotoxikus hatasért? A Tardyl nagy
dézisainak neurotoxikus hatdsa igazolhatod, ugyanakkor a harom komponens: amobarbital,
glutethimid és promethazin kiilon-kiilon nem rendelkezett ilyen hatdssal, még akkor sem,
amikor nagyon nagy dozisban ongyilkossagi kisérletre hasznaltdk. A Tardyl esetében tehat
sajatsagos gyogyszer interakciorol van sz0, amely csakis egyiittes effektusukkor érzékelhetd
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(Hanstein 1985, Gorrod ¢és Beckett 1978). A Tardyl mindhiarom komponensének
alkalmazasakor leirtak interakciokat mas gyogyszerekkel, de legfontosabbnak a glutethimid
tlinik, mivel erdteljesen stimulalja a maj mikroszomalis enzimjeinek produkciojat és ez altal
nagyon felerdsiti bizonyos gyogyszerek és az alkohol hatasat.

(3) Miért csak a terhesség bizonyos idészakaban bevett nagy dozisu Tardyl okozott
értelmi fogyatékossagot? A Tardyl nagy dozisanak specifikus neurotoxikus hatasa mellett
fontos érv, hogy ez a hatas csak a 14. és 20. posztkoncepcionalis hét kozott érvényesiilt. Ez
ugyanis az az iddszak, amikor a kialakult agyi strukturakat kitoltik a neuroblasztokbol
szarmazo6 neuronok, éppen ezért az értelmi fogyatékossag kialakuldsanak ez a legkritikusabb
id6szaka. Otaka €s Schull (1984) is a japan atombomba karosodottak kozott csak azoknak a
terheseknek a gyermekeiben tudta igazolni az értelmi fogyatékossag magasabb gyakorisagat,
akiket a nagy adagu sugarzas a 8. as 15. posztkoncepcionalis hét kozott ért.

A Tardyl klinikai dozisainak alkalmazasat kdvetden még nem tortént kozlés esetleges értelmi
fejlodést visszafogd hatdsardl. Sajnos ennek vizsgalataira a FREKF anyaga nem alkalmas.
Ezen tal az értelmi fejlédés visszamaradasat, ha csak nem nagyon stlyos, sokkal nehezebb
érzékelni, mint a CA-kat. Eppen ezért a Tardyl értelmi fogyatékossagot okozo és értelmi
fejlodést visszafogd, valamint magatartds zavart okozd hatdsa csak igen nagy dozisanak
alkalmazasa utan lett volna varhato.

Szamos olyan teratogén hatést ismeriink, amikor a CA-khoz értelmi fogyatékossag is tarsul,
elég a MAK-ra vagy a jod-hidnyos multiplex CA-korképre utalni. A gyogyszerek kozott is
ismeriink olyanokat, amelyek mind CA-kat, mind értelmi fejlédés visszamaradasat képesek
eldidézni, ilyen a valproat és a phenytoin. Tudomasunk szerint azonban eddig nem ismert
olyan gyogyszer, amely csak értelmi fogyatékossagot képes okozni.
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KOVETKEZTETESEK

A PhD értekezésem keretében végzett kutatasaim eredményei néhany fontos elméleti és
gyakorlati kovetkeztetés levonasat tették lehetdve.

l. A gyogyszer interakciok jelentosége

Az egyiitt alkalmazott gyogyszerek egymas hatdsat befolyasolhatjak, ez lehet
szinergizmus (vagy additiv hatas), amikor egymas hatasat felerésitik;
antagonizmus (vagy hatas redukcio), amikor egymas hatasat csokkentik vagy kioltjak;
hatas modositas, amikor az egyik gyogyszer megvaltoztatja a masik szokasos hatasat.

A gyogyszerek kozotti interakcid mar tobb mint 100 éve ismert (Baxter et al., 2008),
de a kiilonboz6 vizsgalatokban el6fordulasat — legaldbbis jelentds, klinikailag észrevehetd
modon — ritkdn érzékelték, aranyat a gyodgyszeres kezelések kevesebb, mint 1 %-aban
igazoltak.

A hatasmechanizmust tekintve a kovetkezd csoportokat kiilonitik el:

1) Farmakokinetikai interakcio.
Ilyenkor a gydgyszerek felszivodasaban (pl. a gastrointestinalis pH megvaltozasa, un.
komplex formak kialakulasa a gyomor-bélrendszerben, a gyomor-bél motilitds mdodosuldsa, a
bélfléra atalakuldsa miatt), a gyogyszerek szervezeten beliili eloszlasdban (pl. a fehérjékhez
kotodés aranydban), anyagcseréjében (féleg a cytochrom P450 enzimrendszeren beliili
izoenzimek indukcidja vagy éppen gatlasa révén), és végiil kiiiriilésiikben (a vizelet pH
megvaltozasa, az aktiv renalis tubularis excretio, a vesén atfolyd vérmennyiség valtozasa
miatt) torténhet jelentds valtozas.

2) A gyogyszerek ¢€s a transzport fehérjék viszonya megvaltozik.
A gyogyszerek a sejtekbe passziv diffuzido vagy aktiv transzport révén juthatnak be a
sejtmembranon at. Az utobbiban a P-glycoprotein a legfontosabb, mivel a felelds az un.
pumpa effektusért. Ismertek olyan gyogyszerek (pl. ketoconazol) amelyek ezt gatoljak, mig
masok (pl. a rifampicin) serkentik ezt a funkcidt és ez altal befolydsoljadk mas gyogyszerek
sejtekbe jutasat.

3) Farmakodinamikai interakcio.
Ilyenkor leggyakrabban a receptorokra kifejtett hatdsban figyelhetd meg az antagonizmus
vagy éppen additiv, s6t szinergista hatds, de a gyogyszer transzportra vagy a folyadék és
elektrolit haztartasra gyakorolt effektusuk is hasonl6 kovetkezményekkel jarhat.

A gyogyszer interakciok okait azért foglaltam itt roviden 6ssze, hogy PhD kutatdsaim
legfontosabb eredményét, a Tardyl nagy dozisdnak neurotoxikus hatdsat ezek tiikrében
értékelhessem. A Tardyl harom komponensének, az amobarbitilnak, glutethimidnek és
promethazinnak interakciojaval kell szamolni, mivel kiilon-kiilon még igen nagy dozisuknak
sem volt ilyen hatdsa az Ongyilkossagot megkisérld terhesek érintett gyermekeiben.
Természetesen nem hagyhaté figyelmen kiviil ezen terhesek gyakori italozasa sem.

A farmakokinetikai hatdsok értelmezésekor a szakirodalomban taldltam kozlést a
barbituratoknak és az idiilt alkoholizalasnak a cytochrom P450 izoenzimeket befolyasolo
hatasara. A barbiturdtok a CYP2C izoformra hatva képesek a diazepam hatdsat nagyon
felerdsiteni. Amobarbitallal és diazepammal egy terhes kisérelt meg 6ngyilkossagot. Bar az
anya rendszeres italozd6 volt gyermeke datlagos IQ-ju és normdlis magatartasu.
Legfontosabbnak tlinik a glutethimid interakcidja mas gyogyszerekkel, mivel e gyogyszer
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egyrészt jelentdsen stimulalja a mikroszomalis enzimek produkciojat. Ugyanakkor az alkohol
¢s a glutetimid ill. az alkohol és barbituratok kdzponti idegrendszeri depresszans €s toxikus
hatasa kozott additiv kapcsolat van (K.I. Melville et al. 1966; R.L. Miller, 2002). Mint utaltam
ra a Tardyllal ongyilkossagot megkisérld terhesek gyermekei koziil 8 értelmi fogyatékos volt,
és koziiliik négynek az anyja rendszeresen vagy naponta italozott a terhesség alatt.

Tisztaban vagyok azzal, hogy a PhD értekezésem szempontjabol az lenne a jo, ha erre
a megdobbentd Osszefliggésre értelmes valaszt tudnék adni, vagy legalabbis elfogadhatd
hipotézist vazolnék fel. Erre a tényre azonban a jelenleg rendelkezésre allo adatok alapjan —
szerintem — nincs magyarazat, ez csak tovabbi célzott kutatasoktol varhato el.

Amugy is szinte fehér foltja a human teratoldogianak a gyogyszer interakciod
teratogenitasa. Erre csupan egyetlen példat talaltam, az is a magyarorszagi FREKF anyagaban
keriilt igazolasra. A vaginalis metronidazol kezelés terhesség alatt nem bizonyult teratogénnek
(Kazy et al., 2005), hasonld eredményre vezetett a vaginalis miconazol kezelés teratogén
hatasanak értékelése. Viszont az un. Klion-D 100 hiivelytabletta, ami metronidazol és
miconazol kombinacidja, a terhesség II és/vagy III honapjaban tortént alkalmazas utdn 6-
szorosdra novelte a magzatokban a polydactylia kockazatat (Kazy et al., 2005). Kés6bb ezt
Tiboni és mtsai allatkisérletben is igazoltak (Tiboni et al., 2008)

Nagyon fontos lenne a gyogyszerek interakcidjat a teratogén hatdsok vizsgalatakor
jobban érteni, mivel a terhesek gyakran szednek valamilyen gyogyszert €s gyakran egyszerre
tobbet is.

I1. A dozis-hatas osszefiiggés

Az artalmas kiils¢ hatdsok teratogenitisanak egyik legfontosabb szabalya, hogy bizonyos
kiiszob dozis felett a hatas erdssége az adott specifikus CA kockazatanak aranyos
novekedésével jar. A kisérletes teratologidban ezért adott vemhességi idoben alkalmazott
dozis sorozatokkal akkor tudjak igazolni a vizsgalt gyogyszer teratogenitasat, ha ez dozis-
hatéas 0sszefiiggést mutat.

A szokésos klinikai gyakorlatban erre altaldban nincs mod. Egyrészt eleve kis
dozisokat alkalmaznak, masrészt az alkalmazott kezelés dozisai olyan sziik spektrumot fognak
at, hogy ezen beliil a kiillonb6zd gyogyszer adagok elkiilonitett értékelése nem lehetséges.
Eppen ezért a klinikai anyagok &ltaldban nem alkalmasak a gyogyszer teratogenitis
tudomanyos igényli vizsgalatara.

A BOTKP szamos példat mutatott a dozis-hatas dsszefiiggés alapvetd fontossagara:
Terhesekben a Tardyl klinikai doézisainak eset-kontroll vizsgalatban tortént értékelése az
egyik CA kockazatanak (torticollisnak) szignifikdns ndvekedését mutatta, mégpedig e
rendellenesség kialakulasanak kritikus id6szakaban tortént kezelés utan. Bar az Osszefiiggés
csupan 4 eseten alapult, de mivel kdzepes gyakorisagi CA-rol van szd, és a nevezdk (22 843
eset és 38 151 kontroll) igen nagy szamokat foglaltak magukban, ez az 6sszefliggés — a zavaro
tényezOk figyelembe vétele utan is — szignifikdnsnak bizonyult. Ugyanakkor igen nagy dozisu
Tardyllal 6ngyilkosagot megkisérelt terhesek érintett gyermekeiben ez az Gsszefiliggés nem
mutatkozott: a 27 gyermek koziil egynek sem volt torticollisa.
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I1I. ,,Egy eset, nem eset” — ,,Egy vizsgalat nem elégséges a teratogenitas igazolasara.”

Egy vizsgalat eredménye nem szolgalhat alapul valamely gyogyszer teratogenitasanak
igazolasara. Az ¢én eredményeim csak ,signal’-nek tekinthetok, ¢és kdvetkeztetései
mindenképp tovabbi vizsgalatokat igényelnek.

Nagyon fontos tobb vizsgalat eredményeinek értelmezéskor arra is tekintettel lenni,
hogy lehetdleg kiilonbozd populacidkat/mintdkat foglaljanak magukba a helyi vagy genetikai
adottsagok torzitd hatdsanak kikiiszobolhetdsége érdekében. Még fontosabb a kiilonb6zo
vizsgalati modellek elemzése, mivel ha a szokasos eset-kontroll analitikai epidemiologiai és a
katasztrofa epidemioldgiai vizsgalatok eredménye egybe cseng, akkor nem lehet kérdéses az
adott artalom veszélyessége.

IV. A fejlodési zavarok értékelésének sziik spektruma

Ertekezésem Tardyllal kapcsolatos adatai szamomra, klinikus orvos szamara, igen csak
meglepdek voltak. A gyogyszerek teratogén, vagyis CA-t el6idézé hatdsa mindennapos
gondunk. Bizonyos gydgyszerek intrauterin magzati novekedés visszamaradasat okozo
hatasardl tudunk, bar erre ritkdn gondolunk. A sztreptomicin szarmazékok siiketséghez vezetd
hatésa is benne van a kdztudatban. Arra azonban, hogy bizonyos gyogyszerek esetleg értelmi
fogyatékossagot okoznak, szinte soha sem gondoltam eddig.

Amidta tudom, hogy extrém nagy adagi Tardyl-expozicid a terhesség alatt a
megsziiletett gyermekek 30 %-aban értelmi fogyatékossdgot okozott, (morfologiai CA
nélkil! ) eszembe jut, vajon milyen egyéb gyogyszernek lehet - akar klinikai doézisban adva -
hasonl6 hatasa. Lehetséges- e gyogyszerek terhesség alatti szedésének 1Q-t csékkentd hatdsa
az utodban?

V. Szakszeriibben kellene értékelni a terhesek gyogyszeres kezelésének hasznat és
veszélyeit

Korabban utaltam arra, hogy a terhesség alatti gyogyszerek artalmassdganak megitélésében
harom korszak kiilonithetd el: a tézis (semmi sem art), antitézis (minden art) és a szintézis
(kevés gybdgyszer bizonyult valoban teratogénnek).

A gyogyszerek teratogenitasanak megitélésében Magyarorszagon altaldban még az
»antitézis” fazisban vagyunk: sok orvos szerint szinte minden gyogyszert teratogén.

A gyogyszerek teratogenitasat tehat eltilozzuk, aminek tobb oka is van.

Elsdsorban ez a téma altalaban kimarad mind az egyetemi oktatasbol, mind az orvos
tovabbképzésbal.

Tovabba a szakirodalom is félrevezetd. Egyrészt a szerkesztOk hajlamosabbak a
»pozitiv’ eredménnyel végzodd vizsgalatok eredményeit kozolni, mig a negativ (igy a
gyogyszerek artalmatlansagarol tudositd) kozlések gyakorta visszautasitast kapnak. Masrészt
a manapsag szokasos eset-kontroll vizsgéalatokban gyakran megfeledkeznek az emlékezet-
torzitasrol, amelyre korabban tobbszor is kitértem. Az eset-kontroll vizsgalatokban a mar
nagyon is szignifikans 1,8-as OR (kockazati esély) értékig a kiilonbséget az adott gyogyszer
szedésében daltalaban az emlékezettorzitds okozza. Harmadrészt arr6l is meg szoktak
feledkezni, hogy amikor nagyszamii CA csoportot értékelnek, akkor minden 20. CA-nal
kapott szignifikans kiilonbséget a véletlen idézi eld. Hiszen a szignifikans eltérés a 0,05
szintnél kezdddik. Végiil nagyon fontos a zavar6 tényezOk (pl. anyai életkor vagy a
gyogyszerelés okdt képezd betegségek) figyelembe vétele, ezért ma mar csak a korszerli
biostatisztikai elemzésekre alapozhatjuk véleménylinket. A kordbbi kozlemények ritkan
feleltek meg e kritériumoknak, ezért a szakirodalom tele van hamis pozitiv kozlésekkel.
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Sajnos a gyogyszergyarak és a gyogyszerek alkalmazasat szabalyoz6 hatdsagok is
nagyban hozza jarulnak a haszon-kockazat megitélésének egyenstuly bomlasdhoz. Az 1980-as
évektdl kialakult gyakorlat szerint, ha ismert volt akdr egy ,,pozitiv’ allatkisérletes vagy
humén vizsgalat az adott gyodgyszerrel kapcsolatban, a gyodgyszer hasznalati utasitasan
feltiintetik, hogy terhesnek nem ajanlatos szedni/adni, legalabbis az els6 trimeszterben. Erdsen
jogi kiskapu szinezete van, az olyan gyakran alkalmazott ,,az elény és kockazat mérlegelése
utan dontse el a klinikus” formuldnak is. Ha pedig szerepel az emlitett szoveg a gydgyszer
hasznalati utasitasan, akkor a gyogyszergyar ,,védett”. Ezzel magyarazhatd, hogy szinte
minden Gjonnan forgalmazott gydgyszer ebbe a kategoridba tartozik.

A jelenleg forgalmazott mintegy 8 400 készitmény koziil valdjaban nagyon kevésnek
igazolt a human teratogenitdsa. (Amint azt kordbban emlitettem az allatkisérletek eredményei
emberre szinte sohasem extrapoldlhatoak.) Nagyon kevés gyogyszerrdl igazolodott be
meggy6z6 modon a human teratogenitds, ami 0sszhangban van azzal a tapasztalattal, hogy a
CA-k kevesebb, mint 1-3%-at idézhetik elé a gyogyszerek (Banhidy et al., 2005). A human
teratogén gyogyszerek jo része mar nincs gyogyszertari forgalomban, a forgalomban 1évok
tobbségében pedig a teratogén kockazat 5% alatt van, tehat alacsony. Végiil tobb ismert
teratogén hatdsu gyogyszert a varandossag alatt mas készitményekkel helyettesitiink (igy pl. a
syncumart heparinnal).

A terhesek gyogyszerelésének nyilvanvald eldényeirdl pedig szinte megfeledkeziink.
Az anya bizonyos betegségei kedvezdtleniil befolyasol(hat)jak a magzat fejlodését és sziiletés
utani életkilatasait. Az anyai betegségeket ezért a terhesség alatt is kezelni kell! Igy pl. a jol
kezelt cukorbeteg terhes ujsziilottjében nem kell szdmolni a diabetes mellitus teratogén
hatasaval. Ezzel szemben a nem megfelelden kezelt cukorbeteg terhesek gyerekeinél még
manapsag is eléfordul embryopathia/fetopathia diabetica, mint teratogén korkép (caudalis
regresszios malformacio, sziv CA, stb.) illetve macrosom magzat, visceromegalia stb.

Mindezek ellenére, jelenleg az orvosi gyakorlatban a gyogyszerek teratogenitdsanak
indokolatlan eltulzasa érvényesiil és ennek igen veszélyesek lehetnek a kovetkezményei. A
harom legfontosabb:

1. Emiatt gyakorta a sziikséges esetekben sem kezelik gyogyszerekkel a terheseket. A
terhesek mintegy 8%-aban fordul el6 olyan idiilt betegség (pl. asthma bronchiale, depresszio,
hypertonia, diabetes mellitus, epilepsia, pajzsmirigybetegség, migrain), amely gyogyszeres
kezelést igényel. Sokszorosan igazolt tény, hogy a nem megfeleléen kezelt terhesekben
gyakran fordul el6 sulyos CA (Czeizel, 2009).

Ezen tal a terhesek tobbsége atesik olyan heveny betegségen, mint lazas influenza,
natha, fels6 léguti vagy hugyuti fert6z0 betegség, vulvovaginitis-vaginosis, stb., amelyek
ugyancsak gyogyszeres kezelésre szorulnak. Mégis, az influenzés terheseket sokszor nem
kezelik a gyogyszerek teratogenitasatol valo félelem miatt, emiatt a magas 14z tobb fajta CA-t
is okozhat (Acs et al., 2005). A terhesek 20-40%-aban fordul eld enyhébb-sulyosabb vaginitis
vagy vaginosis. Tobbségiiket nem kezelik a terhesség alatt, mivel szinte minden szoba johetd
gyogyszer hasznalati utasitdsdn szerepel a korabban emlitett figyelmeztetés. A kdvetkezmény
a korasziilések igen magas gyakorisaga lesz (Banhidy et al., 2009).

fgy sulyos szakmai hiba azt allitani, hogy a varandésok gyogyszeres kezelését
mindenképpen keriilni kell, legalabbis az elsd trimeszterben (Vallance, 1996).

2. Szamos — kiilonben tervezett és/vagy szivesen vallalt — terhességet szakitanak meg
indokolatlanul a gyogyszerek feltételezett teratogenitasa miatt.

3. Jelenleg hazédnkban a varandosok tobb mint kétharmada részesiil gyogyszeres
kezelésben, de sokan ezeket nem szedik be, mivel félnek a magzati CA-ktol. Akik meg
szedik, azok végig szorongjak terhességiiket, és ezzel megfosztjak magukat az ,,aldott allapot”
érzéseétol.
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OSSZEFOGLALAS

A terhesség alatt onmérgezést elkdvetd ¢és gyermekét megszild ndk és érintett
gyermekeik egyediilallo lehetdséget nyudjtanak a gyodgyszerek teratogenitasdnak ¢és
fetotoxicitasanak értékeléséhez. Ezen modellben (BOTKP) a terhesség alatt bevett extrém
nagy adagu és egyszeri dozisu — hasonlatos az allatkisérletekhez - 4 gydgyszer hatasat
vizsgaltam. Ha egy a klinikai dozis tobbszordsét meghaladd gyogyszer-expozicid a CA-K
szempontjabol kritikus idészakban nem okoz velesziiletett rendellenességet a gyermeknél,
igen valosziniitlen a gyogyszer teratogenitasa és/vagy fetotoxikussaga. Elénye a modszernek,
hogy az oOngyilkossagi kisérlet miatt korhazba keriild terheseknél rogzitik a bevett
gyogyszerek dozisat €s az egyéb koriilményeket az orvosi dokumentéaciokban.

Roviden értékelem a célkitiizéseim teljesitését:

1. A vizsgalt 4 gyogyszer klinikai dozisainak eset-kontroll epidemiologiai értékelése nem
igazolta teratogén és/vagy fetotoxikus hatdsukat, de egyrészt a kis esetszamok,
masrészt a klinikai dozisokat gyakorta befolydsol6 zavard tényezok (anyai betegségek,
mas gyogyszerek szedése, ¢lvezeti cikkek haszndlata stb...) miatt ezek az
eredményeim nem alkalmasak végleges allasfoglalasra.

2. Az onmérgezést elkovetd terhesek gyermekeinek vizsgalata nem igazolta az
amobarbital, glutethimid és promethazin humén teratogén hatdséat, viszont az ezek
kombinaciojat tartalmazé Tardyl® nagy dozisa tizszeresére ndvelte az értelmi
fogyatékossag kockazatat. Szamos gyogyszer (pl. valproat) képes olyan szindromakat
okozni, melyen beliil a strukturalis defektusokhoz értelmi fogyatékossag is tarsul.
Tudomasom szerint azonban elséként sikeriilt igazolnom a Tardyl® nagy doézisanak
magzati neurotoxikus hatasat, mivel szignifikdnsan fokozta az értelmi fogyatékossag
kockézatat anélkiil, hogy congenitalis abnormitasokat okozott volna.

3. Az oOnmérgezést gyogyszerrel elkdvetd terhesek modellje tiinik a legalkalmasabb
modellnek a gyogyszerek human teratogenitasanak értékelésére, lehetdséget teremtve
a terhesség alatti gyogyszerkezelések kiegyensulyozottabb haszon/kockazat
becslésére. Erdemes lenne akar nemzetkozi szinten az adatgyiijtést standardizalni és az
adatokat pontosabban regisztralni, mivel az esetek nagyobb szdma lehetdvé tenné a
human teratogenitdsi gyogyszerek konnyebb felismerését és a kiiszobdozis
megallapitasat.

A vizsgdlat korldtai.

Sajnos ¢és ,,szerencsére” relative kevés nd kisérel meg ongyilkossagot terhessége alatt, még
kevesebb a major CA-k szempontjabdl kritikus id6szakban elkdvetett onmérgezés. Ezért csak
kis esetszamokkal lehetett dolgozni, amely az értékelést megneheziti. Mdasrészt a legtobb
terhesség magzati haldlozassal vagy terhességmegszakitassal végzddik, igy ezekben az
esetekben nem vizsgalhato a CA-k el6fordulasa. Ezen kiviil sokszor tobb gyogyszert
kombindlnak az Ongyilkossagi kisérletnél, amely megneheziti az egyes gyodgyszerek
teratogenitasanak/fetotoxicitasanak értékelését, habar pont az én vizsgalatomban deriilt fény
gyogyszerek interakcidja kapcsan kialakult neurotoxicitasra.

A vizsgalat korlatai ellenére ugy érzem, hogy eredményeim gondolatébresztok ¢&s
hozzéajarulhatnak a gyogyszerek terhesség alatti alkalmazasakor a veszélyek és hasznok
korszer(i értelmezéséhez és az eltilzott teratogenitasi kockazat aldatlan kovetkezményeinek
felszamolasahoz.
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