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1. BEVEZETES

1. 1 A fejlédési rendellenesség fogalma és osztalyozasa

A congenitalis anomalia magyar megfelelgje a fejlodési zavar vagy velesziiletett
rendellenesség €s ez szamos kategoriat foglal magaba: sziiletés utan jelentkezd genetikai
betegségek, fejlodési rendellenességek, magzati betegségek, méhen beliili sulyndvekedés
visszamaradas, értelmi és érzékszervi fogyatékossagok, stb... Témank szempontjabol a
morfoldgiai-struktiralis congenitalis anomalia kategoria, a congenitalis abnormitds a
legfontosabb, amelyet magyarra fejlodési rendellenességként forditunk, de a tovabbiakban
a nemzetkdzi gyakorlatnak megfeleléen a CA roviditést hasznalom.

A CA-kat tobb szempontbdl lehet osztalyozni. Az egyik osztalyozas alapja a
varandossag iddszakai szerinti elkiilontilésen nyugszik.

Az ¢élet fogamzas, és a sziiletés kozotti, atlagosan 266 napos idOszakat érdemes
harom id@szakra elkiiloniteni:
1. A fogamzast kovetden a megtermékenyitett petesejt, a zygota elkezd osztddni és
megindul a méh felé, ahova az els6 hét végére ér el. A kdvetkezd héten a mar szederszerii
blastocysta hozza kezd beagyazodasahoz a fogadasara felkésziilt méhnyalkahartyaba.
Ebben a beagyazodas elétti (U.n. praeimplantatios periodusban) a zygotdban és
blastocystaban még dssejtek vannak, igy ha drasztikus artalom éri dket elpusztulnak, mig
a kevésbé drasztikus artalmakat kovetden a karosodott sejteket a tobbiek teljes egészében
potoljak. Ezt a jelenséget a ,,minden-vagy-semmi” szabalynak nevezziik, mivel a magzati
fejlodés elsé 14 napjaban (ez a kimarad6 havivérzés el6tti 2 hét) semmiféle fejlodési
rendellenesség nem alakulhat ki, mivel a magzatkezdemény elpusztul (ilyenkor legfeljebb

a havivérzés néhany napos késedelme hivatja erre fel a figyelmet) vagy épen sziiletik meg.
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2. Az organogenesis, vagyis az embri6 szerveinek €s testformainak kialakulasa a DNS-
iikben specializalodo Ossejtekbdl a fogamzastol szamitott 15. napon veszi kezdetét és
dont6 részt az 56. napig tart, tehat a 8. hét végére be is fejezddik. A stilyosabb fejlodési
rendellenességek ebben az iddszakban alakulnak ki, noha a kiilonb6z6 fejlodési
rendellenesség egységeknek eltérd a kialakulasi ideje, u.n. kritikus idészaka. Példaul az
anencephalia a 21. és 24., mig a spina bifida aperta a 24. és 28. nap kozott alakulhat ki,
noha ugyanazon fejlodési rendellenesség egységnek a megnyilvanulasai. A fejlodési
rendellenesség megjelenés alapjan ezért kovetkeztethetiink kialakuldsi idejiikre, ebbdl
adodoan a kivaltasukban szerepet jatszo artalmak (0.n. teratogén hatdsok) érvényesiilési
idejére is. A magzati fejlédés emlitett 8. hetével azonban nem minden magzati szerv
fejlodése fejezodik be morfologiai szinten. A hatsé szajpadhasadék kialakulasanak
kritikus idGszaka példaul a magzati fejlodés 56. és 75. napja kozé esik. Az ideg- és
csontvazrendszerben azonban még a késobbiekben is kialakulhatnak fejlodési
rendellenességek. Az embriot ért artalmas hatasoknak ekkor tehat mar harom
kovetkezménye lehet: (a) magzati elhalas, amelyet a klinikumban spontan vetélésnek
neveziink, (b) fejlédési rendellenességek, és (c) épen sziiletés a magzati sejtek, szovetek és
3. A magzati fejlodés leghosszabb, a 8. héttdl induld mennyiségi és érési fejlédési
idészakaban a testi felépitésében €s szerveinek struktirajaban mar tobbé-kevésbé kialakult
magzatban megindul a gyors mennyiségi fejlodés, amely egylitt jar a szervek
mukodésének az ,érésével”, vagyis a sziiletés utani életre valo felkésziiléssel. A magzati
fejlédés 12. hete utan kezd miikodni az immunoldgiai rendszer, ettdl kezdve szamolhatunk
gyulladasos reakciokkal/betegségekkel is. Igy ebben az idszakban a drasztikus artalmak
magzati haldlozashoz (kés6i spontan vetéléshez vagy halvasziiletéshez) vezethetnek,
ritkan a fejlodési rendellenességek kialakulasaval is szamolni kell, leggyakoribbak
azonban a magzati betegségek (0.n. fetopathidk), de szerencsére ilyenkor is jo esély van a
kisebb artalmakat kovetden a teljes helyredllasra és az egészségesen sziiletésre.

A CA-k osztalyozhatok stilyossaguk szerint is, e szerint lethalis (az esetek tobb mint
felében halalhoz vezet6), sulyos (orvosi beavatkozas nélkiil halalos és/vagy életre sz0l6
fogyatékossagot okozod lehet) és enyhe (orvosi beavatkozast igényelnek, de ennek
elmaradasakor sem kell szamolni stlyos kimenetellel) CA fokozatokat kiilonitiink el. A
nemzetkozi szakirodalomban a lethalis és sulyos CA-kat egyiittesen szokas ,,major” CA-
knak nevezni. Itt emlitjik meg a minor anomalidkat, amelyek a fejlodés szokatlan
morfoldgiai variacioi (pl. a szemek kozotti tdvolsag rovidsége: hypotelorismus vagy

hossztisaga: hypertelorismus), amelyek orvosi kezelést nem igényelnek ¢€s bar a



6
diagnosztikaban, kiilondsen a multiplex CA-kban segitségiinkre lehetnek az adott korkép
azonositasdban, dnmagukban nem korjelzok.

Kozegészségligyi szempontbdl a CA-k gyakorisaga a leglényegesebb, hiszen
valamely betegség-csoport vagy korkép tarsadalmi jelentdsége az aldozatok szaman
mérheto le. E szerint gyakori (1 ezrelékes vagy ennél magasabb), kdzepesen gyakori (0. 1-
0. 99 ezrelékes), ritka (0. 01- 0. 099 ezrelékes) és nagyon ritka (0. 01 ezreléknél ritkabb)
CA egységeket kiilonitiink el.

A CA-k koreredeti értékelés alapjan feltétlenil el kell kiiloniteni az izolalt és
multiplex CA-kat.

Az izoldalt CA- kategoriaba az egy szervre vagy szervrendszerre lokalizalodé CA-k
tartoznak. Ezen beliil is harom csoporttal szamolunk.

(1) Az egyediili CA lényegében egy jol koriilhatarolo CA-t jelent, ilyen, pl. az
ajakhasadék.

(2) A szekvencia azt jelenti, hogy egy els6dleges CA-hoz szinte torvényszeriien
tarsul egy masodlagos CA, ezért az utdbbi nem tekinthetd 6nallo CA-nak. A két legjobb
példa erre a spina bifida aperta és a diaphragma hernia. A spina bifida apertahoz gyakorta
tarsul masodlagos hydrocephalus és dongalab. A diaphragma CA szinte mindig egyiitt jar
a tiid6 Osszenyomatasa miatt tiid6 hypoplasiaval és a sziv mechanikus eltolasa miatt
dextrocardiaval.

(3) a komplex CA-k valamely szerven beliili (pl. a szivben a Fallot- tetralogia) CA-k
kombinalodasat jelentik, amelyeket mar leirtak kiilon CA-egységként vagy még nem.

A multiplex CA-k tobb kiilonbozd szerv vagy testrész CA-inak a kombindlodasat
jelenti. Ezen beliil is harom csoportot érdemes elkiiloniteni.

(1) CA-szindromak hatterében kromoszoma-aberraciok (pl. Down koér), génmutaciok
(aniridia-Wilms tumor) és teratogén (rubeola-virus) okozta szindromak allhatnak.

(2) a CA-asszociaciok létrejottekora CA-k tarsulasa bizonyosan nem véletlenszeri
(pl. CHARGE), de az ok még nem ismert.

(3) Végiil a kiilonb6zo CA-k véletlenszerii kombinaciojaval is szamolni kell. Ez
utobbiak elég ritkak lennének, ha mar jobban ismernénk a kiilonb6zé korokokra
visszavezetheté multiplex CA-egységeket.

Végiil ujabban szokas kialakuldasuk mechanizmusa szerint is osztalyozni a CA-kat.
Ha létrejottitknek, bels6: genetikai oka van malformaciordl irunk és beszéliink. Ha CA-kat
kiils6 okok idézik elé, akkor neviik diszrupci6. Ha a CA-k hatterében mechanikai okok
allnak, akkor deformacidé névvel illetjik e CA-kat. Ha viszont a szovetek koros

kialakulasara vezethetOk vissza, akkor dysplasia a megnevezésiik.



Legfontosabb a CA-k korokok szerinti értékelése lenne, hiszen az igazi tudast az okok

ismerete jelenti. E szerint a kdvetkezd koroki kategoridkat és csoportokat kiilonitjiik el.

Genetikai
Génmutaciok (ezek torténhetnek mind a nuklearis, mind a mitokondrialis DNS-
ben)

Kromoszoma-aberraciok (lehetnek szambeliek és struktiralisak)

Kiils6 eredetti
Teratogének (fizikai, kémiai, mikrobialis, stb...)
Maternalis korokok (betegségek, mint diabetes mellitus és betegségek tiinetei,

pl. 1az)

A genetikai (poligén) hajlam és kiils6 (provokalo) hatasok interakcidja.

Sajnos a CA-k tobb mint 15 %-aban jelenleg még nem ismerjiik a korokokat, ezért ilyen

szempontbol torténd végleges értékelésiiknek még nem érkezett el az ideje.

A CA-k népegészségiigyi jelentdséget f0leg két jellegzetességiik adja meg, amibdl
kovetkezik a harmadik jellegzetességiik:

1. a CA-k olyan rendellenességeket jelentenek, amelybdl teljes helyredllas,
»Zyogyulds” nem igen érhetd el. Ha valakinek végtaghidnyos rendellenessége van,
legfeljebb miikézzel potolhatd végtagja. A spina bifida apertas (nyitott-gerinces)
ujsziilottek a korai és komplex mitéti, beavatkozdsokkal ugyan ma mar altaldban
megmenthetdk, de egészségiik teljes épsége nem adhato vissza. A Down korosok komplex
¢és szakszerl fejlesztésének koszonhetben mar nem ,, mongol ididtak”, vannak, akik mar
irni és olvasni is képesek, mégis az értelmi képességek szokasos spektruma szamukra nem
biztosithatd. Ezzel szemben egy tiisz6s mandulagyulladés, influenza és sok mas betegség
utan igen jo az esélyiink a teljes gyogyulasra.

2. A CA-k kezdete a legkorabbi idészakra esik, hiszen csaknem mindig mar a
sziiletéskor érzékelhetok. Sot, kialakulasuk még ennél is korabban, altaldban a magzati
fejlédés I1. és I11. honapjaban torténik. fgy mig a rosszindulata daganatos betegségek, és a
legtobb haldlozést okoz6 sziv és érrendszeri betegségek altalaban az emberi ¢élet masodik

felében jelentkeznek, a CA-k sziiletésiiktol kezdve megkeseritik az emberek életét.
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Ujabban a betegségek népegészségiigyi jelentdségét méar nem gyakorisagukon és
halalozasukon, hanem az elvesztett életévekben, illetve a karosodott életévek
mennyiségén mérik.

3. A CA-k orvosi szempontbol egyetlen optimalis megoldasa, ezért megeldzésiikben
rejlik. Sokaig ezt még a szakemberek is hiu reménynek tartottak. Ezzel szemben az elmult
15 év kutatasai, elsdsorban a magzatvédd-vitaminokra gondolok, igen jelentds sikereket
értiink el a CA-k elsddleges megel6zésében is. Ennek azonban altalaban feltétele a
koérokok megismerése, mivel hatékonyan harcolni csak az azonositott ellenségekkel

szemben lehet.

1.2 A congenitalis abnormitasok kéreredeti kutatisanak vizsgalati médszerei

A CA-k koreredeti kutatdsadban harom f6 iranyzat kiilonitheto el:

1.4z allatkisérletek.

Sajnos a CA-k kutatdsdban az allatkisérletek csak modellként hasznosithatok,
kozvetlen orvosi hasznuk ritkan adodik. A magyarazat sokrétii. Egyrészt az allatok és az
emberi faj génallomanyaban ugyan meglepden kicsi az eltérés, mégis a genom
szervezettsége és megnyilvanuldsa alapvetden eltér az emberekben. Mig az allatfajokban a
fontosabb betegségek altaldban a Mendel-szabalyok szerinti monolokuszos 6roklodést
mutatjak, addig az emberi egészség elsdszamu kozellenségei csaknem mindig a poligénes
hajlam ¢és azt ezt provokald kornyezeti hatasok eredodi, ezért redjuk a Galton szabalyok
érvényesek. Masrészt a magzat fejlodése soran rendellenességet eldidézé kiilsé tényezok
is alapveto eltérést mutatnak az ember és a kiilonbozo allatfajok kozott. Elég arra utalni,
hogy a human magzatokban eddig legsulyosabb CA-tragédiat okozo6 talidomid (e

gyogyszer ismert neve a Contergan) patkany kisérletekben nem bizonyult teratogénnek.
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Ezzel szemben az orvoslasban mar tobb mint 100 éve haszndlt acetilszalicilsav
(kozismert nevén az Aspirin) a vemhes ragcsalok magzatjaiban, gyakran okoz sulyos
rendellenességeket, az emberi magzatokban, pedig bizonyosan nem. Igy sajnos allithato,

hogy a CA-k végsd ,teszt” objektuma csak az ember lehet.

2.Klinikai megfigyelések

Az orvosi hozzajarulas a CA-k koreredetének megismerésében az eset ismertetéseknek
(G.n. kazuisztikdknak), a klinikai beteganyagok feldolgozasanak ¢és a kettds-vak
ellenérzott kutatdsoknak (0.n. randomizalt kontrollalt kutatdsoknak = RCT) koszonhetd.
Az esetismertetések azonban altalaban olyan kiragadott és érdekes Osszefliggésekre
utalnak, amelyek egyediségiik miatt ritkdn altalanosithatok. A klinikai beteganyagok
feldolgozasakor a két legnagyobb gond a kivalasztottsagukbdl (,,selection bias”) adodik,
hiszen koérhazba mar csak a legsulyosabb esetek keriilnek, raadasul altalaban nincs
megfeleld kontrolljuk. A klinikai kutatds legmagasabb szintjét jelent6 RCT-re
varandosokban, pedig altalaban nem keriilhet sor etikai okokbol. Igy elismerve, hogy a
CA-k korokainak megismerésében a jo szemi és felkésziilt orvosoknak komoly szerepiik

volt, semmiképpen sem tagadhatok e klinikai megkozelitésnek a korlatai.

3.4z epidemiologia kutatdasok

Az epidemioldgia, vagyis a jarvanytan a tOmegméretli jarvanyok értékelésére
kidolgozott modszertan volt, amelyet azutan a XX. szazadban kiterjesztettek a betegségek
Ltermészetrajzanak” és okainak jobb megértése érdekében. Lényegében megfeleld
(vagyis kelld esetszamu ¢és a népességet reprezentald) mintdban torténik az adott

betegségcsoport kutatasa. Az epidemiologiai megkozelitésnek harom szintje van:

a/ A leiréo (deszkriptiv) epidemiologiai lényegében az adott betegség(ek)
el6fordulasanak (incidenciajanak és prevalencidjanak), térbeli és idobeli alakulasanak,
valamint demografiai (nem, életkor, stb.) jellemzdinek a meghatarozasara torekszik.

b/ Az analitikai epidemiologia mar az adott betegség(ek) korokainak a feltarasara
hivatott. Leggyakrabban a CA-s esetek és megfeleld kontrolljaik Osszehasonlitdsara
toreksziink, de mas megkdozelitések (un. kohort vagy record-linkage) is ismertek.

¢/ A katasztrofa epidemioldgia a természet (pl. foldrengések) vagy az emberiség

(pl. Hiroshimdban ¢s Nagasakiban ledobott nukledris bombéak, vagy a csernobili
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atomreaktor-baleset) okozta kiilonleges katasztrofdk  aldozatainak  értékelésére
szoritkozott. Magunk ezt kiterjesztettilk az emberek Onartasanak legstilyosabb formajara,
az oOngyilkossagi kisérletekre, mivel ezek egyediilallo lehetséget kinalnak, hogy a
gyogyszerek nagy dozisainak kovetkezményeit felmérjilk. Magam a benzodiazepin
gyogyszerekkel a terhesség alatt elkdvettet Ongyilkossagi kisérleteknek a magzatok
fejlodésére gyakorolt hatasat vizsgaltam, reflektorfénybe allitva a CA-kat.

Az epidemiologiai modszerek hasznositasara két kiilonb6z6 megkdzelités kinal
lehetéséget. A egyiket a szakirodalomban ad hoc epidemiologiai kutatdsoknak nevezik,
amikor is valamilyen hipotézis igazolasara vagy elvetésére szerveznek ilyen jellegli
tudomanyos vizsgalatot. A masikat azok a kozegészsegiigyi rendszerek képezik, amikor is
nyilvantartasokat (0.n. regisztereket), feliigyeleteket (0.n. surveillance-ket) €s monitorokat
hoznak létre valamely népesség folyamatos epidemiologiai értékelésére.

Dr. Czeizel Endre és munkatérsai 1980-ban létrehoztak a Budapesti Ongyilkossagi
Kisérletet Elkdveté Emberek Regisztert, amely a fovarosban és kornyékén (tehat 3 millios
lakossag korében) elkovetett oOngyilkossagi kisérletet elkovetd felnétt embereket
tartalmazza 1960 és 1994 kozott. Magam ennek az anyagnak terhesekre vonatkozo
részében Ot benzodiazepin gyogyszer teratogén és fetotoxikus hatasanak értékelésére

vallalkoztam.
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2. AZ ONGYILKOSSAGI KISERLET MINT HUMAN TERATOLOGIAI
MODELL

2.1 Bevezetés

A Kklinikai teszteken, amiket egy gyogyszer engedélyezése ¢és értékesitése elott
végeznek, altalaban nem vesznek részt terhes nok. Ezért sziikséges egy gyogyszer
értékesitése €s a populacid szélesebb korében torténd elterjesztése elott az emberekre
mutatdé varhatd kockazatat, az allatokon végzett kisérletek tapasztalati eredményeire
alapozni. Elméletileg lehetséges lenne azonositani azokat a gyogyszeradagokat, amik
human-teratogének, alacsonyabb organizmusokkal végzett sziirévizsgalatok hasznalataval.
Azonban a jelenlegi sziir6vizsgalati rendszerek nem tokéletesek, és tobb tényezo
akadalyozza az eredmények kdzvetlen kivetitését a terhes ndkre. Ezért az igazsag az, hogy
az emberek a végsd kisérleti modellek a gyogyszerek, és az emberiség szamara karos
gyogyszeradagok kideritésére.

Két tipusu értékesités utani adatot hasznalnak arra, hogy felbecsiiljék a lehetséges
human teratogén hatést. 14101 Az elsé tipusu adatok esettanulmanyokbol, klinikai eset
sorozatokbol ¢és véletlenszeriien iranyitott kisérletekbol szdrmaznak. A klinikai
esetsorozatoknak nincs megfelelé ellendrzése ¢és komoly etikai korlatai vannak a
véletlenszertien iranyitott kisérletek végrehajtasanak a terhes ndk kozott. A masodik
tipust adatok elemz6 epidemiologiai tanulmanyokkal és/vagy
nyilvantartasi/megfigyelési/nyomon kovetési rendszerekkel vannak kapcsolatban.;s Habar
az ilyen értékesités utani adatok hasznosak lehetnek a gyodgyszerek elterjedésének human
teratogén kockazatanak elorejelzésére, a gyakorld orvosoknak fenntartassal kell kezelni
ezeknek az eldrejelzéseknek a pontossagat.

Terhes nok, akik nagy adag gyogyszer bevétele altali ongyilkossagi kisérletet élnek
tul, kiilonleges modellként szolgalhatnak az emberi gydgyszermérgezeés, magzatmérgezes,

a gyogyszerek genetikai mutaciot eldidézo képességének tanulmanyozasaban. Az ilyen
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tipust ongyilkossagi kisérletet 6nmérgezésnek nevezték el 1o,, értekezésemben én is ezt a
kifejezést fogom haszndlni. A legtdbb korabban késziilt publikacio, gyogyszer-
tuladagolasrol ¢€s / vagy a terhesség alatti Ongyilkossagrol, mint az anyai elhaldlozas
Osszetevojérol szolo esettanulmany j647. Az Onmérgezésre hasznalt gyogyszerek és az
esettanulmanyokban szerepld sziiletési rendellenességek kozotti Osszefiiggések ritkan

elemezhetdek egylitt. 56738187

2.2 Modszerek

A megfigyelt teriilet magéaba foglalja Budapestet, a kdrnyez0 teriiletet egy kortilbeliil
harommillié f6s populaciéval. Az Gsszes Onmérgezd személyt ebben a régioban felvették
a budapesti Orszagos Koranyi Intézet (tovabbiakban megfigyel6 korhaz) belgydgyaszati
osztalyanak a toxikologiai részlegébe. A megfigyelésiink két célja: 1) azonositani a terhes
noket az Onmérgezd nok kozott 2) a nagy adag gyogyszerek hatasanak kitett
gyermekeknek a magzati fejlédését nyomon kovetni. A terhesség idejét a legutolsod
menstruacios ciklus els6 napjatol szamitjuk a sziilészetben, de értekezésemben a
fogantatast kovetd idoszak kifejezést hasznaljuk, ami az els6 28 napos terhességi honap
harmadik hetének az els6 napjatdl szamit, azaz a terhesség feltételezett napjatol. A
megfigyelésiink harom periddusbdl allt, ahogy az a kovetkezo fejezetekben megtalalhato.

A statisztikai elemzések az SAS 8. 02 statisztikai szoftvercsomagon alapultak (SAS
Institute, Cary, North Carolina). Az Onmérgezé terhes ndk, a mérgezésnek kitett
gyermekek és a testvér kontroll szamszertsithetd valtozoi a Student #-teszt segitségével
keriiltek kiértékelésre, mig a kategdrikus valtozokat a chi-négyzet probaval elemeztiik. A
szliletési rendellenességek, a mentalis retardatio a mérgezésnek kitett gyermekek és
testvér kontrolljaik tekintetében Osszehasonlitasra keriilt, mely sordn odds ratiot
szamoltunk, 95 %-os megbizhatdsagi intervallummal egy feltétel nélkiili multiplex
logisztikai regresszids modell hasznalataval. A mérgezésnek Kkitett gyermek —
hozzéarendelt testvér kontroll par kiértékelése a feltétel nélkiili multiplex logisztikai

regresszios modell hasznalataval tortént.
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2. 3 A viszgalat elso szakasza: visszamenoéleges megallapitisok az 6nmérgezo terhes

nokrol

A megfigyeld korhaz 1960 és 1979 kozotti noéi pacienseinek felvételi lapjat és orvosi
dokumentaciojat részletesen kielemezték . Amennyiben egy oOnmérgezd terhes nd
azonositasra keriilt, késziilt egy személyes akta, amiben a személyes, az életviteli, az
orvosi adatai a megfigyelt terhesség alatt rogzitésre keriiltek. Ezeket a terhes ndket kés6bb
otthon is meglatogattak, hogy megvizsgaljak terhességiik kimenetelét. A megfigyelt
terhességbdl sziiletett gyogyszer-expozicionak kitett gyermekekrol szol6 adatok, az orvosi
feljegyzések (a zardjelentés, korlap... stb.) alapjan sziilettek. Ezeket az anyakat meghivtak
a gyermekekkel egylitt egy orvosi és pszichologiai vizsgalatra 1981-ben. Azokat a
csaladokat, akik nem miikodtek egyiitt, a projekt orvosa latogatta meg otthonukban, 1981-

ben,és1983-ban.



14

2. 4 A vizsgalat masodik szakasza: gravidak folyamatos ellendrzése

1980 és 1984 kozott egy pszichologus minden masnap meglatogatta a megfigyeld
korhazat és tartotta a kapcsolatot minden 15 €s 50 év kozotti ndvel, hogy egy személyes
interju soran felismerje a terhes noket, az orvosi dokumentacié és a kimaradt menstruacios
ciklusok alapjan, ,577 NoOgyogyaszati vizsgalattal megerdsitették, hogy ezek a paciensek
tényleg terhesek voltak. Az adatok az Ongyilkossagi kisérletet elkovetd terhes ndkrol,
személyes aktakbol szarmaztak és a pszichologus ezt kovetden, latogatta ezeket az
anyakat az otthonukban, a terhességiik kimenetelének tovabbi kiértékelése érdekében.
Vizsgélta a mérgezésnek kitett gyermekeket és testvéreiket kiilsdleg €s a megfigyelés
szabalyzataval 6sszhangban szerzett személyes és orvosi adatokat ezekrdl a gyermekekrol,
az elérhetd orvosi dokumentumok alapjan (zardjelentés, gyermekorvos feljegyzései,
stb...). Tovabba vizsgaltak az 1 és 3 éves érintett gyermekek és testvéreik kognitiv- és

viselkedés-fejlédését.

2. 5 A vizsgalat harmadik szakasza: terhes nék folyamatos ellenérzése, egy minden

15 és 50 év kozotti paciensre Kiterjedé alapos vizsgalattal

Egy terhességi tesztet (a vér béta HCG hormon szintjére alapozva) végeztek el, olyan
vérmintakat hasznalva, amit a megfigyeld korhazba torténd felvétel idején vettek annak
érdekében, hogy mérjék azon gyogyszerek hatdéanyag szintjét, amit a termékeny korti nék
1985 és 1994 kozott onmérgezésre hasznaltak. 36 Az el6z6ekben leirtak szerint, ezen terhes
nék mindegyikének volt egy személyes aktaja. Késobb két munkatarsunk egyike latogatta
ezeket a terhes ndket otthonukban azért, hogy tovabb tanulmanyozza terhességiik
kimenetelét, adatokat szerezzen a mérgezésnek kitett gyermekekrol és meghivja ezeket az
anyakat ¢és gyermekeiket (és a testvéreket) az intézetiinkbe egy orvosi €s kognitiv-
viselkedéssel kapcsolatos kivizsgalasra a sziiletés utani 8 és 12 honapban. A projekt

gyermekorvosa és pszichologusa otthonukban meglatogatott minden hianyzé gyermeket.
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2. 6 Adatok feldolgozasa

Az adagok és az Onmérgezéshez hasznalt gyogyszerek hatasdnak a becslése harom
forrasbol szarmazott
1) Az onmérgez0 terhes noktdl szerzett informaciok vagy a megfigyel6 korhazban a
projekt masodik és harmadik szakasza alatt vagy az otthoni latogatas alkalmaval a projekt

els6 szakaszaban.
2) A vér drogszintjét a megfigyeld korhazban mérték.

3) A mérgezés klinikai sulyossaga a tiineteken, az eszméletlenség id6tartaman alapult,

melyek az érintett gravidak korlapjaiban rogzitették.

Az Onmérgezés sulyossagat a kovetkezOképpen definialtdk: enyhe (nem volt
somnolens a felvételkor vagy utana), kdzepes (somnolentia vagy eszméletlenség a
felvételkor vagy utana), sulyos (eszméletlenség tobb mint egy napig felvétel utan, vagy
respiracio sziikségessége), nagyon sulyos: €letveszélyes (eszméletlen tobb mint két napig,
stulyos komplikaciokkal, mint urémia vagy sokszervi elégtelenség), ¢és haldlos
(meggatolva ezzel a magzat vizsgalatat azokban az dnmérgezé nékben, akik meghaltak).
Minden érintett terhes ndét megkértiink, hogy irjon ald egy hozzéjarulast azzal
kapcsolatban, hogy Onkéntesen vett részt a megfigyelésben és egy engedélyt a tovabbi

otthoni latogatasokra és gyerekeinek vizsgalatara.
2.7 Vizsgalati kritériumok
El6szor a terhességek kimenetelét értékeltiik ki és 6t csoportba osztalyoztuk.

1) Koraterhes-¢és kdzépidds vetélés

2) Halva sziiletés (kés6i magzati haldl a terhesség 28. hetétdl a vizsgalat kezdetekor: ezt a

meghatarozast hasznaltuk az egész megfigyelés alatt)
3) Elve sziiletés

4) Terhesség milvi megszakitasa (TOP), az onmérgezett nék altal adott informécio

alapjan elfogadva

5) Korai vetélés, egy pozitiv terhességi teszten alapulva késobbi klinikai terhességi tiinet

nélkiil a vizsgalatt harmadik szakaszaban-,.kémiai terhesség”.
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Csak egy méhen kiviili terhességet diagnosztizaltak, az onmérgezett terhes nok kozott
a vizsgalat harmadik szakaszaban. Bar az 1980-as években bevezették Magyarorszagon a
terhesség-megszakitds valaszthatosagat, egy sziiletés elott diagnosztizalt magzati
fogyatékossag esetén, ez a terhességi kimenetel nem szerepelt a tanulmanyunkban.

Minden halva sziiletett magzat és élve sziiletett Ujsziilott, kiadott Osszefoglaloi
(beleértve a sziiletési stly, terhesség idotartama és sziiletési rendellenességek) elérhetok
voltak az anya otthonaban, vagy a masolatok beszerezhetéek voltak a korhazbdl, ahol a
gyermek sziiletett. A mérgezésnek kitett gyermekek csoportjait négy kiilonb6z6é szempont

szerint elemeztik:

1. Sziiletési rendellenességek

Az ¢élve sziiletett, mérgezésnek kitett gyermekek egy alapos orvosi vizsgalaton estek at
a vizsgalat elsé és harmadik szakaszaban. A vizsgélatt masodik szakaszaban a vizsgalat
pszichologusa meglatogatta és megvizsgalta azon nok gyermekeit, akik ongyilkossagot
kiséreltek meg a megfigyelt terhesség alatt, és az anyatdl szarmazé informaciok és a
gyermekorvosi feljegyzések keriiltek kiértékelésre. Boncolasi feljegyzések elérhetok
voltak az elhunyt gyermekekrol és a halva sziiletett magzatokrol.

A boncolas kotelez6 volt a csecsemdhalalnal, és szokasos volt a halva sziiletett
magzatoknal. Az .n. minor anomaliak ugy voltak meghatdrozva, mint informativ
morfoldgiai variansok, melyeknek nem voltak komoly orvosi kdvetkezményei a betegre
nézve.gp A minor anomaliakat a vizsgalat elsé szakaszdban vizsgaltdk és azonositottak.
Sokkal alaposabb kiértékelés, a minor malformatiok jegyzékdnyve alapjan, a vizsgalat
harmadik szakaszaban tortént.

Altalaban kisebb rendellenességekre nem hivatkoztak a vizsgalat masodik szakasza
alatt elérhetd orvosi feljegyzésekben. Az izolalt €s tobbszoros sziiletési rendellenességeket
kiilon kezelték. Tobbszords fejlodési rendellenesség meghatarozasa: ketté vagy tobb
congenitalis anomalia egybeesése, vagy legalabb egy sziiletési rendellenesség, kettd vagy
tobb kisebb rendellenességgel ugyanannal a személynél, ami legalabb két kiilonb6zo

szervrendszert érint.,;
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2. Intrauterin novekedési retardatio (IUGR)

Az ¢lvesziiletett, mérgezésnek kitett gyermekek sziiletési sulyarol és a terhességi
korr6l késziilt orvosi feljegyzéseket arra hasznaltdk, hogy a sziiletési sulyt
osszehasonlitsak a magyar fejlettségi normaélértékkel. ¢ Ugy tiint, hogy az ITUGR jelzi
legérzékenyebben a gydgyszerek fetotoxikus hatdsat.;; A korasziilés és az alacsony

sullyal (kevesebb, mint 2500 g) sziiletett 0ijsziilottek aranyat szintén kiértékelték.

3. Kognitiv fejlédés

A gyobgyszer-expozicionak kitett gyermekek kognitiv fejlodését a Budapest Fejlodési
Teszt-tel vizsgaltuk, mely méréseket a kognitiv fejlédés becslésére hasznaltak a
csecsemdkortdl. o A gyermekeket négy csoportba osztalyoztak: 1) Atlagon feliili (111-
120 Intelligencia hanyados {IQ}, atlag 115), 2) atlagos (90-110 1Q, atlag 100), 3) atlag
alatti (80-89 1Q, atlag 85), 4) nagyon alacsony (70-79 1Q, atlag 75). Az életkori megoszlas
(1-21 évesig) nagyon széles skalan mozgott és a kognitiv tesztek is tobbfélék voltak, a
vizsgalat elsd szakaszaban .,426 Azonban, mivel a Budapest Fejlddési Teszt eredményei a
tanulmanyt mindharom szakaszaban kiértékelésre keriiltek egy altalanos képet,
kaphattunk.

Kiilonos figyelmet forditottak azoknak a mérgezésnek kitett gyermekeknek a
felderitésére, akik mentalis vagy szellemi visszamaradottsaggal sziilettek, és amikor
diagnosztizaltak, az elfogadott nemzetkozi ajanlasokat kovették. ,» A legtdbb szellemileg
visszamaradt gyermeket mar kordbban diagnosztizaltdk ¢és ez megerdsitést nyert
tanulmanyunkban. Néhany mérgezésnek kitett ujsziilottet, akinél 1) diagndzisként
feltételezhetd volt a mentalis retardatio, hosszabb ideig megfigyeltek és a diagnézis
hivatalos szakértok altal, vagy megerdsitést nyert, vagy elvetették az iskolas kor

elérésével.

4. Viselkedesi skala

A mérgezésnek kitett gyermekek viselkedési skalaja szintén felmérésre keriilt egy
viselkedési skala kérdoéivvel, otthoni teszttel ¢és rajzteszttel, a vizsgalat masodik
szakaszaban és viselkedési skala kérddivvel a tanulmany harmadik szakaszaban. ;7 Az

érintett gyermekeket a viselkedési eltérés szintje alapjan négy osztalyba soroltak: 1)
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normal, 2) baratsagos, 3) megfontolt, 4) ellenséges. Ezeknek a mddszereknek a részleteit
mar korabban publikaltak.;; A vizsgélatsorozat elsd szakaszaban a viselkedési mutatot
nem mértek, csak az anydk beszamoloi alapjan deriilt ki, hogy harom gyogyszer-

expozicionak kitett gyermek sulyos viselkedési deviantidkkal birt.

2. 8 Kontroll populicio

Az vizsgalt terhes populécio, el6z6 és kdvetkezd mérgezésnek nem kitett gyermeke (i)
testvéri visszajelzésként szolgélt(ak). Volt néhany paciens, aki megkisérelte az
ongyilkossagot kettd vagy tobb terhesség alatt is a vizsgalati idészak soran. Azok a
gyermekek, akik ezen terhességbdl sziilettek, mérgezésnek kitett gyermekként, nem
testvérként voltak kezelve.

Tobb Ongyilkossagi kisérletet végrehajtd terhes nonek ez az elsd terhessége volt,
korabbi gyermekek nélkiil. Bizonyos szamu gravidanak nem lett t5bb gyermeke. Igy a
tanulmanyi terviink magaban foglalt egy mérgezésnek kitett gyermek — hozzarendelt
testvér kontroll par analizist is. Ha egy gyogyszer-expozicionak kitett gyermeknek t6bb
mint egy testvére volt egy testvér lett kivalasztva a mérgezésnek kitett gyermek —
hozzarendelt testvér kontroll par analizis szamara, az azonos nem ¢és kovetkezo sziiletési
év alapjan. Ha egy érintett gyermeknek nem voltak testvérei, akkor egy masik, magzati
halallal (korai vetélés, vetélés vagy halva sziiletés) vagy mivi terhesség megszakitassal
gyermektelenné valt onmérgez0 terhes nd korabbi, vagy késébbi gyermeke lett
kivalasztva, mint kontroll a kdvetkezd harom szempont alapjan: 1) azonos életkor (+/- 1
év); 2) az onmérgez6 terhes nd azonos szocialis statusza (magas, kdzepes, alacsony), és 3)
azonos nemi gyermek. Ezeket a testvér kontrollokat ugyanolyan orvosi és kognitiv —
viselkedési vizsgalatoknak vetették ald, mint a mérgezésnek kitett gyermeket, melyet
ugyanaz a szakember végzett el.

Végiil kiértékeltik 38 151 rendellenesség nélkiil sziiletett Ujsziilott adatait. Ezen
ujsziilottek adatai a Magyar Sziiletési Rendellenességek Eset-Kontroll Monitorja 1980-
1996. kiadvanyban talalhatok, és a magyar sziiletések 1, 8 %-at reprezentalva referencia

mintat nyujtottak.s3

2.9 Eredmények
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A 1044 terhes nd kozil 1021 kisérelt meg ongyilkossagot gyodgyszerekkel, mig 23
terhes no véletlen mérgezést szenvedett mérgezd gomba vagy szénmonoxid altal. A
véletlen mérgezést szenvedett terhes ndk a projekt els6 és masodik szakaszaban
elkiilonitve keriiltek kielemzésre; a projekt harmadik szakaszaban a mintabol ki lettek
zarva. Azonban az Onmérgezd kifejezést minden beazonositott, vizsgalt terhes nore
hasznaljuk ebben az értkezésben.

A terhes ndk halalos dnmérgezésének aranya jelentOsen csokkent 1960. és 1994.
kozott.

A gyogyszerrel Ongyilkossagi kisérletet elkovetd gravidak és jellemzden a
mérgezésnek kitett gyermekek kihulldsi aranya 4 {6 okkal magyarazhatd: 1) 19 paciens
terhesség kimenetele és a mérgezésnek kitett gyermekek vizsgalata nem johetett 1étre,
mert az Onmérgezés halallal végzddott. 2) Tobb terhes né (99) hamis vagy ismeretlen
cimmel rendelkezett kizarva ezzel sajat magukat is, és mérgezésnek kitett gyermekeiket a
tovabbi vizsgalatok alol. 3) 21 anya késobb megtagadta az egylittmiikodést; harommal,
pedig nem lehetett kapcsolatot felvenni, mert bortonben voltak. 4) 41 mérgezésnek Kkitett
gyermeket Orokbe fogadtak. Bar mi nem akartuk megzavarni 0j csaladi életiiket
latogatasainkkal, 19 oOrokbe fogadott gyermek megfelelé adataihoz hozzajutottunk
gyermekorvosaik segitségével a projekt harmadik szakaszaban.

926 vizsgalt terhességbdl 353 (38, 1 %) miivi terhesség-megszakitas volt. Bar a
terhesség-megszakitds részaranya nagy volt, mégis kozel egyforma volt a vizsgalat
mindharom szakaszaban. Néhany 6nmérgezo terhes n6 a 12. terhességi hét utan szakittatta
meg terhességét (itt a fogantatast koveto 10. terhességi hét) orvosi okokra hivatkozva.

A magzati haldl aranya (vetélés és halva sziiletés) a vizsgalat elsé és masodik
szakaszaban alacsonyabb volt, mint a hivatalosan jegyzett magyar lakossag (13 — 15 %)
korében. A legtobb vetélés a terhesség 11-14. hetében tortént. A halva sziiletés nagyon
ritka volt, és csak harom 6ngyilkossagot megkisérelt onmérgezett terhes nonél fordult el6
a terhesség utolsd két honapjaban, a vizsgalat elsO szakaszaban. A vetélés és magzati
veszteség a vizsgalat harmadik szakaszaban nodvekedett drasztikusan. Ez a novekedés
megmagyarazhatoé azzal a nagyon érzékeny terhességi teszttel, melyet 1985. utan adtak
minden termékenykort nének, aki a tanulmanyt végz6 korhazba felvételre keriilt.

132 veszteségbdl 114 (86, 4 %) korai vetélés volt. A projekt harmadik szakaszéban az
onmérgezés leggyakrabban a fogamzéas utani els6 (37, 9 %), masodik (22, 8 %), és
harmadik (12, 6 %) terhességi holdhonapban lett feljegyezve. A 213 terhes n6bdl, aki az
elsé terhességi honapban kiséreltek meg Ongyilkossagot (pontosabban a fogantatast

koveto 4. héten) 111 (52, 1 %) tapasztalt koraterhes vetélést.
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Az 1044 dnmérgezett terhes nd koziil 411 élve sziiletett Gjsziilottet hozott vilagra, és
367 mérgezésnek kitett gyermek (89, 3 %) vizsgalata tortént meg, ebbdl 338 vett részt
személyes vizsgalaton, boncolasi jegyzOkonyv 10 elhaldlozott, mérgezésnek Kkitett
gyermek esetében allt rendelkezésre, mig 19 6rokbe fogadott gyermek gyermekorvosi
vizsgalatainak adatait elemezték a vizsgalat harmadik szakaszaban. Az ¢lve sziiletések
részaranya kisebb volt a harmadik szakaszban a sokkal magasabb korai vetélés aranya
miatt (X2[][1=142, 8; P=0, 0001).

A mi adatainkban ikrek nem fordultak eld, bar a 2 %-os magyarorszagi ikersziilési rata
alapjan 7, 4% volt varhato.

A vizsgalat hdrom szakasza alatt, a terhességi kimenetelek Osszehasonlitasanak
legjelentdsebb felfedezése az volt, hogy az érzékeny terhességi teszt, és a korai terhesség
kimutatasa a terhességi kimenetelek eloszlasanak drasztikus valtozasat hozta magaval, €s
modositotta ismereteinket a terhesség alatt megkisérelt Ongyilkossagok idejérél . A
legtobb megkisérelt ongyilkossag, a 11-14. héten kovetkezett be, melyet a negyedik és a
masodik terhességi honap kovetett a vizsgalat elsé és masodik szakaszaban; azonban a
legmagasabb Ongyilkossagi kisérlet arany, a fogantatds utdni negyedik héten tortént,
melyet a masodik és harmadik terhességi honap kovetett a vizsgalat harmadik
szakaszaban. Az Ongyilkossagi kisérletek szembeotld csokkenést mutattak az 6todik
terhességi honaptol a vizsgalat els6 és masodik szakaszaban elsOsorban a két utolso
terhességi honapban.

Az Oonmérgezd terhes nok életkora, akik késobb élve sziiletett gyermekeket hoztak
vilagra, foleg azért érdekelt minket, mert f6 célunk ezen mérgezésnek kitett gyermekek
vizsgalata volt. A tanulmény minden peridduséban az élve sziiletett gyermekeket vilagra
hoz6 terhes nék legmagasabb szama a 20 - 24 éves korcsoportban volt. A masodik
leggyakoribb anyai életkor csoport a legfiatalabb csoport volt (19 éves vagy fiatalabb), a
vizsgalat els6 és harmadik szakaszaban, mig a vizsgalat masodik szakaszaban a 25 — 29
éves korcsoportban az dnmérgezo terhes ndk részaranya valamivel magasabb volt, mint a
legfiatalabb korcsoportban levoké.

A 395 terhes n6 koziil, aki ongyilkossadgot kisérelt meg gyogyszerekkel és élve
sziiletett gyermekeket hozott vilagra, 230 (58, 2 %) n6 25 évnél fiatalabb volt, mig ezen
ongyilkossagot megkisérelt nok tobbsége (26, 7 %) a 18 - 20 évesek kozott volt. Erdemes
megemliteni, hogy 2, 3, 7 és 17 gyogyszerrel ongyilkossagot megkisérelt terhes nd,
mindossze 14, 15, 16, és 17 éves volt, 6sszesen 29 n6 (7, 3 %). Az anyasagi koreloszlasa
nem mutat nyilvanvalo kiilonbséget az élve sziiletett magzatot vilagra hoz6 dnmérgezd

terhes nok kozott a vizsgalat harom szakaszaban (X?[11=56, 3; P=0, 39).
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A gyogyszerekkel Ongyilkossagi kisérletet elkovetett, 508 terhes nd koziil, akik
terhessége mivi terhesség megszakitassal vagy vetéléssel, illetve magzati halallal
veégzodott, 249 (49, 0 %) 25 évesnél fiatalabb volt. Ez az enyhén alacsony szam jol tiikkrozi
a miivi terhesség megszakitds magasabb aranyat, ezekben a korcsoportokban. Volt
valamennyi valtozas az anyasagi kor (évek) eloszlasadban az onmérgez6 nok kozott a
vizsgalat kiilonb6z6 szakaszaiban (X2[101=98, 4; P=0, 001), a harmadik szakaszban a
terhes nokrol hozott megallapitasok valtozasa miatt.

Az 6nmérgez0 terhes nék szocialis helyzete a csaladi allapot, az iskolai végzettség és
az alkalmazotti viszony alapjan kertilt kielemzésre.

Az vizsgalt paciensek alkalmazotti viszonya, az orvosi kartotékjaiban Kkertilt
feljegyzésre, a tanulmanyt végzoé korhazban, és minden terhes néé ismert volt. A
paciensek kozott tulsulyban voltak az alacsony foglalkoztatottsaggal rendelkezdk,
szemben azon magyar terhes ndkkel, akik a tanulmany iddszaka alatt élve sziiletett
gyermekeket hoztak vilagra. Azonban volt némi valtozas az anyasagi alkalmazotti viszony
eloszlasdban az ¢él0 magzatokat vilagra hozo (X2[1=24, 9; P=0, 002) és mas terhességi
kimenetelek csoportjai esetében, a vizsgalat kiilonb6z6 iddszakaiban. Az alacsony
foglalkoztatasi statusszal rendelkezd terhes ndk kisebb valdsziniliséggel tartottadk meg
terhességiiket, és hoztak vilagra ¢l6 magzatot. Az iskolai végzettség a magyar oktatasi
rendszerben elvégzett iskolai osztalyok szama szerint keriilt értékelésre. Mivel a
tanulmanyt végz6 korhazban ezt a valtozot nem rogzitették, ezeket az adatokat az otthon
latogatasok folyaman gytjtottikk be, korabban az oOngyilkossagot megkisérelt terhes
ndkkel tartott személyes kapcsolat soran. Az alacsonyabb szocidlis szint nyilvanvalosagat
az alacsonyabb iskolazottsdg mutatta az dnmérgezd terhes ndk korében, elsdsorban azok
kozott, akik nem tartottak meg a terhességiiket, bar néhany fiatal lany, aki 6ngyilkossagot
kisérelt meg tervbe vett tovabbtanulasat. A vizsgalat kiilonboz6 idészakaiban nem volt
idébeli tendencia az élve sziilések aranyaban (X?[0=4, 4; P=0, §82).

A szocidlis statuszt a csaladi allapot alapjan is kiértékelték. Bar a csaladi allapotot a
korlapokban rogzitették, az dnmérgezd terhes ndk altal adott informaciok alapjan, a
megerdsitd tanulmanyunk megmutatta, hogy a rogzitett adatok megbizhatatlanok voltak.
fgy a csaladi allapot az 6nmérgezés idején, a vizsgalt terhességek esetében csak személyes
kapcsolat €s megfelel6 dokumentacio utan valt meghatarozhatéva. A hazas nok részaranya
sokkal alacsonyabb volt a gyogyszert szedok kdrében, elsdsorban azoknal, akik terhessége
mivi terhesség megszakitassal és magzati halallal végzodott a vizsgalt idészakban, mint
az ¢élve sziiletett magzatot vilagra hozé magyar terhes lakossag esetében. A vizsgalatt elsé

szakaszaban, a hazas ndk kb. 15 %-az elvalt az ongyilkossagi kisérlet utan, a vizsgalt
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terhesség alatt. Az gravidak csaladi allapota az ¢16 magzatot vilagra hozok csoportjaban
(X20=6, 7; P=0, 15) és mas terhességi kimenetel esetében (X?[1=0, 8; P=0, 94) nem
valtozott a tanulmany kiilonb6z06 id0szakai alatt.

A terhesség alatti onmérgezés magzati fejlodésének vizsgalatdban az életstilus is
fontos befolydsold tényezd. Kiilonbséget tettiink harom faktor: a dohanyzas, a
alkoholfogyasztas és a kabitoszer-fliggdség kozott a vizsgalt terhességek idoszaka alatt. A
cigarettazok részaranya 2, 0 — 2, 4-szer és 2, 7 — 2, 9-szer nagyobb volt az éngyilkossagi
kisérletet elkovetd anyak kozott, mint a magyar lakossagi adatokban. Nyilvanvald
kiilonbség volt az érintett paciensek kozill a cigarettazok eloszlasa, a kevés cigarettat
szivok (1-10 naponta), a kozepes (11-20) és a nagydohanyosok (21-40) kozott, és a
magyar terhes ndk kozott, a nagydohdnyosok részaranya jelentdsen magasabb volt az
érintett terhes nok csoportjaban. Az atlagos alkoholfogyasztokat €s az iszakosokat a napi
egy italtol a heti egy italig és a tobb mint egy ital naponta jellemzdkkel hataroztuk meg.
Az alkoholfogyasztok részaranya 6, 2 — 13, 4-szer és 10, 1 — 18, 9-szer volt magasabb az
¢l6 magzatot vilagra hozo ongyilkossagi kisérletet elkdvetd gravidak, és mas terhességi
kimenetellel rendelkezOk korében; mint a magyar 0jsziilott lakossag korében. Nem volt
id6beli tendencia a cigarettazok, alkoholfogyasztok és kabitoszerfiiggdk el6fordulasaban a
projekt tanulmanyi idészakaiban.

A péaciensek korelézményeit szintén dokumentaltuk. Akut betegségek, mint az
influenza, fels6 1éguti megbetegedések, a szexualis uton terjesztett fertdézések, a
tanulmany alatt nem lettek kiértékelve. A sziv- és érrendszeri betegségek voltak a
leggyakoribb kronikus anyai betegségek, ide értve a vitiumokat (két terhes nd esetében),
és a trombozist (négy nénél). Erdemes megemliteni a pszichiatriai betegségek kozott a
viszonylag magas aranyu depressziot. Az ismételt ongyilkossagok szdma magas volt. Egy
kivételével minden traumads esetben a nét egy férfi partner bantalmazta.

A terhességi komplikaciok eldfordulasanak eloszlasa nem mutatott nyilvanvalo
kiilonbséget a magyar terhes lakossaghoz képest.

Tobb mint 88 dnmérgezésre hasznalt kiillonbozoé gyogyszer adatai allnak rendelkezésre
potencialis teratogén, fetotoxikus ¢és neurotoxikus hatasok vizsgalatara. Adataink
megmutattak, hogy altalanossagban a terhes ndk ezeket a gyodgyszereket alacsony
dozisban terhességi komplikaciojuk, akut és kronikus betegségeik kezelésére hasznaltak.
fgy ezek a gyogyszerek az otthonukban rendelkezésre alltak, amikor dontottek az
ongyilkossagrol.

A vizsgélat harom szakaszaban alkalmazott mddszertan szintén dssze lett hasonlitva,

mert a megkozelitések kozotti kiillonbségeknek is lehetett valamennyi hatasa a f6 cél
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elérésének teljességében ¢s érvényességében. A vizsgalat f6 célja volt a sziiletési
rendellenességek kockazatainak becslése, rendkiviil magas dozisu gyogyszerek hasznalata
esetén. A tanulmany els6 és harmadik szakaszdban, a mérgezésnek kitett gyermekek és
testvér kontrollcsoportjaban, a sziiletési rendellenességek klinikai genetikus kutatd és
gyermekgyogyasz személyes vizsgalataval lettek kiértékelve. A mérgezésnek Kkitett
gyermekeket ¢és testvéreiket kiils6leg egy pszichologus vizsgéalta, és az anyai
informéaciokat és a rendelkezésre all6 gyermekgyogyaszati dokumentaciokat, hasznaltak
fel a vizsgalat masodik szakaszaban a sziiletési rendellenességek kiértékelésére. 10
elhaldlozott ujszilott és halva sziiletett magzat részletes boncolési jegyzokonyve allt
rendelkezésre. Habar a minor anomaliak vizsgalata nem volt a célok kozott, az els6
szakaszban feljegyzésre keriiltek, és a vizsgalat harmadik szakaszdban alapos kivizsgalas
kovette. Az IUGR bizonyult, a gyogyszerek fetotoxikus hatdsanak legérzékenyebb
jelzésére. A sziiléskori terhességi kort, €és a sziiletési sulyt, a sziilés utani zardjelentésben
és a dekurzusban rogzitett adatok alapjan értékelték, majd ez Ossze lett hasonlitva a
magyar fejlodési sztenderddel. Gyakorlatilag minden sziilés intézményen beliil tortént, a
tanulmany iddszaka alatt.

A gyogyszerek lehetséges neurotoxikus hatdsanak vizsgalata, a sziiletéskori mentalis
retardatio vizsgalatok gyakorisaganak, és els6sorban a mérgezésnek kitett gyermekek, és
testvéreik kognitiv allapotanak, egy Magyarorszagon széles korben elterjedt, és elfogadott
teszttel végzett mérésének Osszehasonlitdsaval tortént (a teszt megbecsiili az észlelés
fejlodését az intelligencia szintben az Ujsziilott szakasztol kezdve). Bar az érintett
gyermekek viselkedésfejlodésének mérését nem terveztiik, harom anya gyermekeiben igen
komoly (btindz6i) viselkedési eltérést jelentett a vizsgalat elsé felében. Ez a 3, 7 %-o0s
arany (3/81) stimulélta a viselkedési és kognitiv fejlddés mérését, a mérgezésnek kitett
gyermekek korében, a tanulményunk masodik szakaszaban. Végiil a vizsgalatsorozat

harmadik szakaszaban, egyetlen viselkedési teszt lett a vizsgalati protokoll része.

2. 10 Osszefoglalas

A terhesség alatti Ongyilkossag el6fordulasat, demografiai jellemzdit korabban
tanulmanyoztak, és ezen publikaciok alapjan nyilvanvalé a nembeli és korbeli kiilonbség
az ongyilkossagok €s az ongyilkossagi kisérletek kozott. 5 72 114. Ezeket a megfigyeléseket
megerdsitettiik a vizsgalat soran. A legtobb ongyilkossagi kisérletet fiatalok (a legtobb

eléfordulas 18-20 év kozotti), ndk (68%) és egyébként egészséges emberek kovetik el, a
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Budapesti Jegyzék szerint .33 A pszichiatriai betegségek aranya 3, 5%-os az dnmérgezd
terhes nok kozott, akik késobb €16 gyermeket sziiltek, bar az életviteliik lehet, dnpusztito—
alkoholfogyasztas, vagy dohanyzas miatt. Ezzel ellentétben, a legtobb ongyilkossag altali
halal id6sebb korban, férfiaknal, gyakran pszichiatriai problémakkal €16 személyeknél
fordult eld. 32,99, 113

Szamos mas jellemzdje is van a vizsgalt populdcidnak, mint az alacsonyabb szocialis
és egyediilallo statusz; dominal az elsé terhesség (a fiatalkor miatt); és a kronikus
betegségek ritka el6fordulasa, amiket itt részleteiben nem targyalunk.

Az ongyilkossagi kisérletek jelentésen ndvekedtek, a XX. szazadban, a regisztralt
esetek aranya elérte az évi 0, 38%-ot Bostonban 1964 és 1992 kozott és a 0, 23%-ot
Budapesten az 1970-es években . s g5 Az onmérgezés aranya szintén dramai novekedést
(90%-ot) mutatott, az Osszes Ongyilkossagi kisérlet kozott. s4103 Az ebbdl eredd
,onmérgezo-jarvany” nagyobb tarsadalmi-egészségiigyi problémat okozott, féleg a fiatal
nok korében.ss, so, 70, 71, 90, 100 Szerencsére az Onmérgezést tulélok szdma jelentdsen
novekedett a hatékonyabb orvosi kezelésnek koszonhetéen. Mindamellett az onmérgezés
hosszl tava hatasai, beleértve a gyogyszerek potencialis teratogén €s mutagén hatasait,
orvosilag komoly aggodalomra adnak okot.

A terhesség alatt megkisérelt ongyilkossagok, nagyon jellemzo idoben fordulnak eld.
Korabbi tanulmanyok alapjan a legtobb a terhesség 12. hetében 3, ezt a tanulmany elso és
masodik periddusdban megerdsitettiik. Emellett a vizsgalat harmadik szakaszaban, az
ongyilkossagi kisérletek szamanak maximuma korabbi terhességi hétre esett, rogton a
terhesség felismerése és az ehhez kapcsolédd konfliktusok utan, amikor a terhességi
tesztet hasznaltak. ;4 Habar a koraterhes vetélés nagyon gyakran fordul el6
altalanossagban, az eredményeink azt mutatjak, hogy az dnmérgezé néknél kiilondsen
gyakori.6

Vizsgalatsorozatunk fontos {lizenete, hogy lehetséges a terhesség alatti dnmérgezést
modellként haszndlni a gyodgyszerek potencidlis teratogén hatdsanak kiértékelésére.
Szamos gyogyszer vitatott, vagy specidlis figyelmeztetésekkel latjak el, mivel a terhesség
alatti hatasukat nem tanulmanyoztdk kell6képpen; nem-klinikai vizsgélatok artalmas
teratogén vagy fetotoxikus hatdsokat mutattak ki 14, 101 Onmérgezé terhes noktol
szarmaz6 adatok megfeleld informacioforrasként szolgalnak, hogy kiértékelhessiik a
terhesség alatti gydgyszerhasznalat potencidlis human kockézatait.ps s¢s1  Természetesen
a kiilonb6z6 antidotumok lehetséges hatasait is figyelembe vették; de a kevés

esettanulmany kozott nem talalhatd bizonyiték ezek teratogén hatdsra.y
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A vizsgalt teratologiai modell erésségei a kovetkezok: 1) Nyilvanvalo a hasonlosag az
olyan allatkisérletekkel, ahol nagy dozist juttatnak be egyszerre a vemhesség egy
meghatarozott napjan vagy egy relative rovid vemhesség alatt. 2) A terhes né korhazba
keriil, ezaltal minden adat orvosilag rogzitésre keriil, ami felhasznalhat6 a gyogyszer
potencialis emberekre gyakorolt teratogén hatasanak becslésére. 3) Ha nem torténik
szliletési rendellenesség nagyon nagy dozis bevitele utan a kritikus idészakban, akkor ez
azt feltételezi, hogy a gydgyszer emberekre nem teratogén. 4) Dozis-fiiggd kapcsolatok
értékelhetok ki, ez fontos kritérium a kisérleti teratologidban, amit nem gyakran
tanulméanyoznak klinikai koriilmények kozott. 5) Nyilvanvalo, hogy egy gyogyszer napi
adagjanak bevitele szaz terhes nénél nem ugyanaz, mint szazszoros adag hatasa egy terhes

noénél, a teratogén gyogyszerek jol ismert kiiszobérték szerinti hatasa miatt.

2. 11 Az 6nmérgez6 modell korlatai szintén nyilvanvalok.

1. A graviddk szama, akik Ongyilkossagot kiséreltek meg magzatuk embryonalis
fejlodésének kritikus iddszakdban, relative alacsony. Csak nemzetkodzi egyiittmiikodés
keretében lehet elég terhes not talalni, akik meghatarozott gyogyszert hasznaltak, hogy
megfeleld statisztikai elemzéshez jussunk.

2. A legtobb terhesség megszakad a terhesség korai szakaszdban megkisérelt
ongyilkossag utan, ez megakadalyozza a sziiletési rendellenességek vizsgalatat ezeknél a
magzatoknal.

3. Az Onmérgezéshez gyakran tobbféle gyogyszert hasznalnak, és nem konnyl
szétvalasztani ezek hatdsait, bar lehet, hogy megfeleld statisztikai modszerekkel ez
megvalosithatd. Alacsony valoszintiséggel elképzelhetd, hogy az egyik gyogyszer
hatéstalanitja egy masik gyogyszer teratogén hatasat, amig szdmos példarol tudunk, ahol
kiilonboz6 gydgyszerek szinergikusan erdsitik a teratogén hatast . g9

4. Szamos gyogyszert ritkdn vagy soha nem hasznalnak 6nmérgezésre.

5. Habar idealis lenne megbecsiilni a gyogyszer hatékony dozisat, csak a bevitt
mennyiséget ismerjiik, €s a gyogyszer hatasa fligg a bevitel és az orvosi ellatas kozott
eltelt id6tdl, valamint a kezelés hatékonysagatol is. Az 6nmérgez6 betegek klinikai tiinetei
segithetnek megbecsiilni a mérgezeés sulyossagat.

6. Az ongyilkossagot megkisérld terhes nok fiatalabbak és a tarsadalmilag talsagosan
homogének, ezért nem képviselik a terhes nok 6sszességét.

7. Széamos terhes no, aki 6ngyilkossagot kisérel meg, mar eleve gyogyszeres kezelés alatt
all, dohéanyzik, alkoholt fogyaszt, ¢és az Onmérgezés maga is gyakran talzott

alkoholfogyasztassal jar egyiitt. Ezeknek az életviteli faktoroknak az aranya, az
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onmérgezett terhes ndoknél sokkal magasabb, mint a Magyarorszagi terhes nok
nem megbizhatd (altalanossagban elbagatellizalt) a terhesség alatti dohanyzas és
alkoholfogyasztas kérdésében.

8. Rendkiviil nehéz megfelel6 feliigyeletet taldlni ezeknek a nagyon specifikusan
veszélyeztetett terhes ndknek €s a veszélyeztetett gyerekiiknek, bar a tapasztalataink azt
mutatjak, hogy a rokonsagi feliigyelet jo.

9. A vizsgalatsorozat harom fazisa kozott némi modszertani eltérés talalhato, a
folyamatban levé eredmények €s a pénziigyi lehetéségeinket tiikkrozve. Ismereteink szerint
hasonld projektek adatait nem publikaltak, és nemzetkozi haszndlathoz sziikséges lenne
egy standardizalt eljaras kidolgozasa.

10. Ezeknek az onmérgezett n6knek a tanulmanyozasa felvet etikai (6nkéntes részvétel) és
politikai (pl. szocialis-gazdasagi, etnikai) aggodalmakat, de ezek mellett az ilyen magasan
veszélyeztetett lakossag felbecslése orvosi és szocidlis segitséget biztosithat a szamukra.
Példaul specidlis sziilés el6tti ellatast biztosithatunk, az altalunk ismert Oonmérgezett

noéknek.

A felismert negativ aspektusok ellenére, az Onmérgez6 modell egy harmadik,
hatékonyabb megkozelitésnek tlinik, hogy felmérjilk a gyodgyszerek potencialisan
emberekre kifejtett teratogén hatdsat, tul a klinikai ¢és analitikus epidemiologiai
tanulméanyozason. Ez a harmadik megkozelitést korabban ,kisérleti” epidemioldgianak
nevezték, habar ez a kifejezés nem tlinik megfelelonek emberi tanulmanyoknal, ezért mi a
katasztrofa-epidemiologiat  javasoljuk  helyette. 79 A  katasztrofa-epidemiologia
vonatkozhat rendkiviili természeti katasztrofakra, példaul foldrengés, vagy emberi altal
okozottakra, mint Hiroshima és Nagasaki atombombaval valo elpusztitasa g3, a csernobili
atomerOmi baleset 19 115, vegyipari balesetek, mint Seveso vagy Bophal.;3 Ez specialis
lehetdséget biztosit a rendellenességek, pl. sziiletési rendellenességek és meghatarozott
kornyezeti tényezOk kapcsolatanak tanulmanyozéasidra. Az Onmérgezést tekinthetjiik
folyamatosan, és gyakran el6forduld eseménynek az ember altal okozott katasztrofa
epidemiologiaban.

Terhesség alatti gombamérgezést kovetd sziiletési eredményeket mar korabban
publikaltak.q9 Megvizsgaltak a kromoszomalis rendellenességek (mutaciok) gyakorisagat
az Onmérgezett terhes nék vérében, és nem-terhes emberekében. s Az OGnmérgezd
modell egyediilalld megkozelitésnek tiinik a gyogyszerek és mas vegyszerek magzati
mutagén hatdsanak az érintett személyek gyermekeire gyakorolt, hosszii tava

kimenetelének vizsgalataban. 13 30, 32, 33
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A magyarorszagi vizsgalatsorozat a terhes noknél és a Svéd sziiletési rendellenesség
nyilvantartds megmutatta, hogy a terhesség alatti ongyilkossagi kisérletek kovetkeztében
tortént gyogyszermérgezések kiértékelése megfeleld eszkéz a nagy mennyiségl
gyogyszerek és vegyszerek teratogén hatdsainak értékelésére. s¢ Ezért javasoljuk egy az
onmérgezett terhes noket megfigyeld nemzetk6zi rendszer felallitasat (pl. Europaban az
EMEA vagy az USA-ban a CDC ernydje alatt) a kdvetkezd érvek alapjan: 1) Minden
gyogyszer-expozicionak kitett terhes nének specialis toxikologiai-orvosi gondozasra van
szilksége specializalt fekvébeteg osztalyon. 2) Az dnmérgezett betegeket alaposan meg
kell vizsgalni, a vér gyogyszertartalmat, a tlineteket és a kezeléseket orvosilag rogzitent,
hogy a legjelentdsebb adatok elérhetok legyenek. 4) Kvantitativ becslése a mérgezési
szintnek megitélhetd, a vér gyogyszerszintje, a klinikai tiinetek sulyossaga, stb. alapjan,
lehetéséget adva, dozis-reakcid kapcsolatok felbecslésére, lehetségessé téve egy
gyogyszer teratogén dozis-hatarértékének azonositasat. 5) Az Onmérgez6 modell
tokéletesebb ismereteket adhat, amivel jobban elére jelezhetd egy gyodgyszer altal okozott
congenitalis anomalia el6fordulasa. Alapos ultrahangos vizsgalat kisziirheti ezeket a
rendellenességeket, az ilyen gyogyszerek klinikai dozisanak korai hasznalata utan, és
védheti a normalisan fejlodé magzatok életét, a mostani gyakori miivi vetélések helyett. 6)
A veszélyeztetett donmérgezett terhes nok kiilonleges orvosi feliigyeletet igényelnek, a
terhességiik védelmének érdekében. Specialis orvosi-tarsadalmi segitség kellene a
veszélyeztetett gyermekeknek is. Egy nemzetk6zi megfigyelérendszer hozzéjarulna ennek
a szocialis feladatnak a megoldasahoz. 7) Jarulékos céladatokat gyiijteni a mérgezésnek
kitett gyermekek altalanos egészségi allapotardl, valamint a szellemi és viselkedésbeli
fejlodésérél, hogy jobban megérthessiik a gydgyszerek emberre gyakorolt feto- és
neurotoxikus hatasat 8) A mérgezésnek kitett gyermekek utodainak megfigyelése kiilon
lehetdséget ad a reprodukcios képesség vizsgalatara, a harmadik generacioban, hasonléan
allatokon végzett nem klinikai szaporitasi tanulmanyokhoz, ami egyediilallé6 megkdzelitést
eredményez, a mérgezésnek kitett gyermekek eltarolt DNS mintaja alapjan, a gyogyszerek
potencialis emberi mutagén és egyéb fejlodésre gyakorolt hatasainak kiértékeléséhez. 9)
Végiil az a graviddkat megfigyel6 nemzetkdzi rendszer, hozzajarulhat az Ongyilkos
viselkedést megeldz6 és tanulmanyozo kutatasokhoz o
Konkluzidként levonhato, hogy a tapasztalataink megmutattak az 6nmérgez6 modell
alkalmassagat és elonyeit, hogy megbecsiilhessiik a gyodgyszerek és mas vegyszerek

emberi teratogén kockazatat, a katasztrofa epidemiologiaban.
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Magam a benzodiazepin-szarmazékok, terhesség alatt elkovettet Ongyilkossagi
kisérleteknek a magzatok fejlodésére gyakorolt hatasat vizsgaltam, reflektorfénybe allitva

a CA-kat.
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3. A BENZODIAZEPINEK FARMAKOLOGIAJA

1960-ban a chlordiazepoxid, majd ezt kovetéen a tobbi, igen hasonlé farmakologiai
hatdsu benzodiazepin-szarmazék felfedezésével egy olyan 1) gyogyszercsoport keriilt
fokozatosan az addig nagy népszeriiségnek Orvendd barbituratok helyébe, amely
napjainkban is a legelterjedtebben hasznalt kdzponti idegrendszerre hatd gyogyszercsalad;
tagjai hatékony, konnyen toleralhat6 €s biztonsagos szerek szamos korkép esetén. A
benzodiazepinek a barbituratoknal joval kevesebb mértékben okoznak dependenciat,

elédeikhez hasonldan azonban hajlamosithatnak abuzusra.

3.1 A benzodiazepinek hatasai, mellékhatasai

A Dbenzodiazepinek terapids (anxiolitikus, szedatohipnotikus, antikonvulziv,
izomrelaxans) hatdsaikat a GABA,-receptror benzodiazepin-kotohelyén hatva fejtik ki:
novelik a gatlo GABA-erg neurotranszmisszot a kdzponti idegrendszerben (tobbek kozott
az agykéregben, a limbikus rendszerben, €s a subcorticalis areakban, az agytorzsi
retikularis rendszerben, a kisagykéregben); ezaltal csokkentik az adott neuron aktivitasat,
azaz az akcios potencidl frekvenciajat. Jellemz6 az alvasra kifejtett hatasuk: csokkentik a
lassu hullamu alvas 3. és 4. stddiuméanak aranyat, valamint altaldban a REM-alvas
mennyis€gét is. [zomrelaxans hatasukat a polysynapticus spinalis reflexek gatlasa révén
fejtik ki.

A benzodiazepinek- a barbiturdtokkal ellentétben-nem képesek a gatlo GABAa-
receptort kozvetlen modon aktivalni, hatasuk elengedhetetlen feltétele a fiziologias
neurotranszmitter, a GABA vagy valamely agonista jelenléte. Ez feltehetden szerepet
jatszik abban, hogy alvasnal mélyebb kozponti idegrendszeri depressziv allapot, példaul
narkozis fenntartdsara a mitéti anesztéziaban a benzodiazepineket dnmagukban csak
kivételes esetekben hasznaljak. Ugyanakkor egyes révid hatastartamil, nagy potencidlu
szarmazékaik (példaul a midazolam) premedikacioként eszkozos beavatkozasok eldtt,

illetve a mitéti anesztézia bevezetésére gyakran alkalmazott szerek. Az egyes
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benzodiazepin- szarmazékok anxiolitikus, szedatohipnotikus, gorcsgatld €s izomrelaxans
hatasprofilja igen kiilonb6zo.

Ennek egyik lehetséges élettani magyarazata az egyes-feltételezhetden kiilonb6zo
élettani funkcioju-GABA —receptor altipusokon megmutatkozo kiilonb6z6 farmakologiai
tulajdonsagaik. Altalanossdgban igaz, hogy minden benzodiazepin kisebb-nagyobb
adagban, szedatohipnotikus, de egy résziikre jellemz6 csupan, hogy a szedatohipnotikus
adagjuknal alacsonyabb tartomanyban terapiasan hasznalhat6é anxiolitikus hatasuk van.
Eltéréd mértékii az egyes benzodiazepinek —szarmazékok izomrelaxans hatdsa, és nincs
parhuzamban e szerek egyéb (anxiolitikus, szedatohipnotikus, gorcsgatld) hatasaval.
Mindezek kovetkeztében egy adott terapidas célra az optimalis szer kivalasztasdhoz
sziikséges a hatasprofil és az egyéb farmakoldgiai tulajdonsagok (felezési idd, potencial)
alapos ismerete, valamint a beteg egyéni adottsdgainak figyelembevétele.

A benzodiazepinek mellékhatasa részben attol fiigg, hogy milyen terapias céllal adjak
Oket. Az anxiolitikumként alkalmazott szerek szedativ, illetve izomrelaxans hatasa példaul
problémat okozhat az adlmossag, a faradtsag, az izomgyengeség €érzése miatt ugyanakkor
az izomrelaxans hatas terapias értékli a spasztikus allapotokban (példaul eclampsia). A
benzodiazepin altatot szedo betegek néha panaszkodnak arra, hogy alvasuk mennyiségileg
ugyan kielégit6, de nem pihentetd, ennek hatterében feltételezhetéen e szerek
alvasstruktirara kifejtett hatasa all. Ugyanekkor egyes szarmazékok REM-deprivator
tulajdonsaguk folytan kifejezetten jol hasznalhatok bizonyos tipusu alvaszavarok
kezelésére.

Tovabbi mellékhatds lehet a szédiilés, bizonytalan jaras, az ataxia, a kogintiv
funkciok- kiilondsen a tanulas és a memoria-romlasa, a koncentraloképesség csokkenése,
az anterograd amnézia, ez utdbbi viszont a terapia egyik célja is lehet preoperativ
alkalmazas esetén. Ritka esetekben a kognitiv funkciora kifejtett kedvezotlen hatas
kovetkeztében, a kronikus benzodiazepinszedés l1étrehozhatja a dementia tiinetegylittesét,
amely a szer elhagyasaval reverzibilisnek bizonyul. Idds, foként cerebroscleroticus
betegekben benzodiazepinkezelés hatasara dezorientacid, zavartsag, nyugtalansag léphet
fel. Gondot okozhat esetenként a gitlasok felszabadulasa (viselkedési dezinhibicid) a
paradox izgalmi allapot.

A benzodiazepinek szokasos alkalmazott adagjaban megnyilvanulé 1égzésdeprimald
hatasa viszonylag csekély, idOs cardiorespiratosicus betegségben szenvedd pacienseknél
azonban esetleg szovodmény forrasa lehet. Egyes szdrmazékok fokozhatjak a bronchialis
szekréciot, ezért mas hasonld mellékhatasu gyogyszerrel (példaul clozapinnal) valo

kombinaciojuk megfontolast igényel. A benzodiazepinek ritka, aspecifikus mellékhatasa a
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borkitités, majfunkciok romlésa, a neutropenia; ezért a tartosabb kezelés alatt a vérképet

¢és a majfunkciot idonként ellenérzni kell.

3. 2 A benzodiazepinek javallatai és ellenjavallatai

Leggyakoribb alkalmazasi teriileteik a szorongasos tiinetek, egyes szorongasos
betegségek €s a kiilonféle eredetii alvaszavarok, tovabba az epilepsia, a status epilepticus
kezelése, valamint mutéti el6készités. A clonazepamrol, amely jelenleg, mint oralis
antiepilepticum ismert kimutttdk, hogy hatdsos antimanids szerként is, valamint panik
betegség kezelésére is kivaloan alkalmas, és relative lassan alakul ki iranyaban tolerantia
¢és dependentia.

A benzodiazepinek javallatai kozott szerepel tovabb az alkohol-elvonasi tiinetcsoport,
valamint az izomstrukturdk, a tetanus, tovabba a neuroleptikumok mellékhatasaként
jelentkezo6 akut distonia, korai akatizia kezelése. Egyes jol ismert szarmazékok (példaul a
diazepam) alkalmazhatok fenyegetd vetélés, korasziilés, eclampsias roham esetén is és
minden ismeretlen eredetii heveny kozponti idegrendszeri izgalmi allapotban, valamint
gyermekeknek is adhatok akut szorongds és alvaszavar atmeneti kezelésére, pavor
nocturnus, tic, Little —kor, és mas agyi eredetii spasticus allapotokban.

A Dbenzodiazepinek izom-elerernyesztd hatdsuk miatt nem adhatok myasthenia
gravisban, valamint alvasi apnoe szindromaban szenvedd betegeknek, mert sulyosbitjak a
panaszokat. Tovabbi ellenjavallatok az akut zart zugl glaukoéma, a sulyos idiilt obstruktiv
1égz6szervi betegség, és az eldrehaladott cerebrosclerosis.

Egyes tjabb szarmazékok, kelld tapasztalat hijan nem adhatok terheseknek, szoptato
anyaknak ¢és ujsziilotteknek. Amennyiben a koreldzményben gyogyszerfiiggéség vagy
idiilt alkoholizmus szerepel, a benzodiazepinek, ¢€s altalaban a szedatohipnotikumok

beallitasa kiilonos dvatossagot igényel, az addikcié fokozott veszélye miatt.
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3. 3 A benzodiazepinek farmakokinetikdaja metabolizmusa

Valamennyi benzodiazepin-szarmazék adhatd oralisan, sok parenteralis formaban is
rendelkezésre all. A gyengén bazikus jellegi gydgyszerek, mint példaul a
benzodiazepinek, a duodenum magasabb pH-jan szivodnak fel leginkabb. Emiatt per os
bevételilk utdn lassabban alakul ki a hatasuk, mint példaul a barbituratoké. Biologiai
felezési id6 szempontjabdl van ultrardvid (5 o6ranal kisebb), példaul midazolam; rovid (5-
15 ora), példaul alprazolam; kozepes (15-40 ora) példaul nitrazepam, hosszi (tobb mint
40 6ra) példaul medazepam, diazepam, chlordiazepoxid.

A benzodiazepinek plazmaprotein-kotodése viszonylag nagy (85.-90%), kivéve az
alprazolam (70%). A jelentés plazmakotddés lassitja az eliminaciot, ezaltal megndveli a
klinikai hatastartamot. Mivel csak a szabad molekuldk 1épnek be a kozponti
idegrendszerbe, a fehérjéhez kotott molekuldk egy masik gyogyszer altal valo leszoritasa a
terapias hatast esetleg modosithatja.

Az egyes szarmazékok zsiroldékonysiaga meghatarozza, hogy a molekula milyen
gyorsan jut at a vér-agy gaton és fejti ki hatdsat. A diazepam zsiroldékonysaga példaul
sokkal jobb, mint a chlordiazepoxidé vagy a lorazepamé, ezért hatas elobb jelentkezik
azokénal.

A benzodiazepinek kivétel nélkiil a majban metabolizalodnak. Atalakulasuk két f6
Iépése a microsomalis oxidacid és a glukuronid-transzferazok altal katalizalt konjugacio.
A benzodiazepinek anyagcseréjének altalanos és a klinikum szempontjabdl igen fontos
jellemzéje a farmakologiailag aktiv metabolitok keletkezése, amelyek nagymértékben
megnehezitik a benzodiazepinek farmakokinetikai vizsgélatat, hiszen miattuk az eredeti,
gyogyszerként alkalmazott vegyiilet eliminacios felezési ideje, és a farmakologiai hatés
iddtartama kozotti Osszefiiggés meglehetésen laza. Minél hosszabb az anyavegyiilet €s
aktiv metabolitjainak a felezési ideje, annal nagyobb a folhalmozdodas veszélye az ismételt

alkalmazasok soran.
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3. 4 Toxicitas

Onmagukban alkalmazva a benzodiazepinek a széles terapias index{i, viszonylag
veszélytelen szerek kozé tartoznak, véletlen tiladagolasuk esetén komolyabb
szovoédménnyel ritkan talalkozunk. Sajnos gyakran hasznalatosak szuicidumként, €s mivel
az Ongyilkossagok tulnyomo tobbségében a benzodiazepineket tobbféle gyodgyszerrel,
rdadasul alkohollal is kombinaljdk, amik hatdsukat potencirozzak, az ilyen esetek
progndzisa lényegesen rosszabb.

Az akut benzodiazepin intoxikacié tlinetei: aluszékonysag, zavartsag, ataxia,
izomhypotonia, hyporeflexia, eszméletvesztés, 1€gzésdepresszid, majd coma. A halal oka
altalaban az, hogy a nyultagyi 1égzéskdzpont depresszidja kdvetkeztében ledll a 1égzés.
Tuladagolasuk esetén a szokasos tiineti kezelés mellett flumazenil (Anexate) adando,
amely a benzodiazepin-receptor kompetitiv antagonistija, és a mérgezés fajlagos
ellenszere. A flumazenil nem gatolja a kozponti idegrendszer egyéb depresszansainak
(barbituratok, mepobramat, alkohol) hatasat, ezért e szerek tuladagolasanak kezelésére

nem alkalmas.

3. 5 Tolerancia, dependancia

A kronikus nagy adagu benzodiazepin kezelés legsulyosabb mellékhatasa a pszichés
¢s szomatikus dependencia. A benzodiazepinek hirtelen elhagyasa rebound-jelenségeket,
sulyos megvonasi tiineteket okozhat (extrém szorongéds, nyugtalansag, rémalmok,
insomnia, tremor, izzadas, tachycardia, hanyinger, hanyas, fejfajas, izomgores, alkalmi
epilepszias rohamok). A megvonasi tiineteket el kell kiiloniteni a szorongas kitjulasatol.
A rebound-jelenségek enyhe formaban jelentkezhetnek rovid hatasu benzodiazepinekkel-
példaul alprazolammal- vald kezelés ideje alatt is, kozvetleniil a gyogyszerbevételt
megeldzden; ilyenkor a napi adag tobb részre osztandd, vagy lehetség szerint mas,
hosszabb felezési idejli benzodiazepin- szarmazékra kel valtani.

A dependencia sulyossaga és megjelenési ideje az egyes benzodiazepin-szarmazékok
esetében kiilonb6zo, ennek biokémiai alapjairdl sajnos keveset tudunk. A dependencia
szempontjabol legveszélyesebbek a kronikusan nagy adagban adott, nagy hataserdsségl,

rovid felezési idejii szerek. Igy alprazolam-kezelés beallitasakor mar néhany héten beliil
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szamitanunk kell a tolerancia, majd a dependencia megjelenésére, mig ez az iddszak az
ugyancsak nagy potenciali, de hosszu felezési idejli clonazepam esetében néhany honapra
tehetd.

A dependencia és az elvonasi tiinetek megfeleld kezelési stratégiak alkalmazasaval
megeldzhetok, illetve enyhithetok. Elvonasi tiinetek kezelésekor altalaban elonyben
részesitendd az addig szedett benzodiazepin adagjanak fokozatos csokkenése vagy egy
hosszu felezési idejli, nagy hataserdsségli benzodiazepinnel, példaul clonazepammal valo
helyettesitése, majd annak fokozatos leépitése. Minél hosszabb ideig szedte a gydgyszert a
beteg, anndl lassabban csokkentendd az adag az elvonas soran. Kezelési alternativa a

carbamazepinnel vagy valamely a-agonistaval (pl. clonidinnel) val6 elvonas.
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4. NAGY DOZISU ALPRAZOLAMMAL ELKOVETETT ONGYILKOSSAGI
KISERLETEK HATASA A TERHESSEG KIMENETELERE

4.1 Bevezetés

Alprazolam egy rovid felezési ideji benzodiazepin szarmazék, amit a klinikai
gyakorlatban szorongascsokkentonek, antidepresszdnsnak hasznalunk. Az allatkisérletek
¢s klinikai kutatdsok alapjdn a magzati kockdzat veszélye fennall alprazolam
sorolja (,,Pozitiv bizonyiték a human magzati kockazatra, de a terhes ndkoén valod
alkalmazasanak eldnyei elfogadhatoak lehetnek a kockézat ellenére.”). Az alprazolam

(Xanax, Frontin) haromféle tablettaban fordul el6: 0. 25, 0. 5, 1 mg.

4.2 Eredmények

Vizsgalatunkban harminc gravida hasznalt oOnmagaban vagy kombinaciéban
alprazolam készitményt, az Ongyilkossagi kisérlethez. 13 paciens megszakitatta a
terhességét, hét terhesség korai spontan vetéléssel végzddott ( ezen paciensek csak w.n.
kémiai terhességgel rendelkeztek). 10 paciens vallalta terhességét, 10 1jsziilottet
vizsgalhattunk.

A magyarorszagi 0jsziilott mintdhoz képest az atlag anyai €letkor alacsonyabb volt,
tobb volt koztiik az egyediilalld és alacsonyabb szocidlis statusu, a dohanyzok és alkoholt
fogyasztok is tobben voltak. (1. tablazat).

A 10 gravidara és ujsziilottjeire vonatkozo adatok a 2. tablazatban talalhatok.

Egy paciens Tardyllal kombinalva kdvette el az dngyilkossagi kisérletet. Az alprazolam
dozisa a 7. 5 mg-tol 100 mg-ig terjedt, az atlag 29. 8mg volt. Az onmérgezés utani klinikai
allapot, két esetben nagyon sulyos, 6 esetben sulyos és 2 esetben kdzepes volt.

A 10 1jsziilottbol 6 fia, négy leany volt. Egy magzat exitalt sziilés utan streptococcus
sepsisben. A paciens a terhesség legkritikusabb periddusaban kovetett el ongyilkossagot
(4-12 postconcepcionalis hét). A 10 Gjsziilott koziil kettd sziiletett CA-val. Az egyik egy
leanygyermek, akinél multiplex CA jelent meg: gastroschisis, és 6t minor anomalia. Az
édesanya erés dohdnyos, drog addikt és alkoholfogyaszto, aki 30 mg alprazolammal

kovetett el oOngyilkossagot, a 14. postconcepcionalis héten. A gyermek normalis
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karyotipussal rendelkezett, a gastroschisist sikeresen megoperaltak, édesanyjat elhagyta
apjahoz koltozott.

A masik gyermek fin, kozepes foku pectus excavatummal sziiletett. Edesanyja 15 mg
alprazolamot vett be a 6. postconcepcionalis héten. A csontvaz fejlodésének kritikus
periodusa a terhesség masodik felében van, ezért ez az elvaltozas véletlenszerii
asszociacionak tiinik. A 12 kontroll testvérbdl egynek volt multiplex CA-ja:
microcephalia, két minor anomalia és strabismus.(IQ 85). A gyermek batyja nem birt
stlyos CA-val, de négy minor anomaliat és strabismust diagnosztizalta ndla. Az édesanyja
ennek gyermeknek 50 mg alprazolammal és nagy doézisu amobarbitallal, glutetimiddel,
prometazinnel kovetett el ongyilkossagi kisérletet a terhesség 8. hetében. A stlyos CA-
nélkiil sziiletett hét gyermekbdl, hatnak minor anomaliaja volt, a 11 kontroll testvérbdl 6t
birt anthropometriai varianssal. Az atlag sziiletési sily magasabb volt az 6nmérgezést

elkovetett populdcidban.

4. 3 Targyalas

Altalanossagban elmondhaté, hogy az alprazolammal 6ngyilkossagi kisérletet elkovetd
gravidak nagy aranyban fiatal életkortiak, egyediilallok, alacsony szintli életkoriilmények
kozott €16k voltak, sokuk dohanyzott és alkoholproblémaval kiizdott.

A CA-k kialakuldsa azokban az ujsziilottekben varhatoé, akik a gydgyszer-
expozicionak a terhesség mar emlitett kritikus periddusaban lettek kitéve (10-18. hét). Ezt
példazza a mar emlitett gastroschisissel rendelkez6 0jsziilott is, akinek édesanyja a 14.
héten kovetett el Ongyilkossagi kisérletet. A human teratogének gyakran okoznak
multiplex CA szindromakat, ennek megfeleléen a gastroschisis mellett tobb minor
anomaliat is megfigyelhetiink. Igy tehat kijelenthetjiik, hogy az alprazolam nagy dézisti
hatasa szerepet jatszhat a fenti CA létrejottében. A masik 0jsziilottnél kialakult pectus
excavatum létrehozasaban, a terhességi kor miatt az alprazolam szerepe kérdéses.

Az ¢rintett gyermekekben nem volt szignifikans emelkedés CA-t tekintve, a
testvérekkel valdo Osszehasonlitdsban, a minor anomaliak emelkedett volta a vizsgalt
ujsziilottekben és testvéreikben, egyarant pedig egyéb teratogén tényezoket feltételez
(alkohol, dohanyzas).

Szamos klinikai €¢s nem —klinikai tanulmany foglalkozik az alprazolam tertatologiai
hatasaval. Allatkisérletekben patkanynal 7-17 vemhességi nap kozott adott 0. 5-50 mg

dozisig terjedd alprazolam adagolasa emelkedett magzati halalozast ¢és a thoracalis
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csigolydk, elvaltozasait okozta. 44 A 18. gestatios napon adagolt alprazolam egereknél
egyensulyzavart, agressziv magatartast és motivacio csokkenést okozott .3 55 g3

Az alprazolam klinikai kutatdsdnak a legfébb problémaja, hogy legtobb esetben a
benzodiazepin csoport tagjaként, tobb készitménnyel egyiitt vizsgaltdk .,51284 Harom
tanulmany szerint az alprazolam 6nmagaban nem teratogén hatasu, azon Ujsziilotteknél,
akik édesanyja a terhesség elsé trimeszterében alprazolamot szedett. St Clair és Schirmer
altal vizsgalt 276 gyermeknél 4. 7%-ban volt megtaldlhato CA. Schick-Boschetto és
Zuber (1992) 128 ¢élve sziiletett gyermeket vizsgalt meg, akik kozott 3. 9 % volt a
congenitalis anomaliak el6forduldsa. Ornoy €s mtsai (1992) sem tudtak kimutatni 149
gyermek kozott emelkedett incidenciét.

Vizsgélatunk végso kovetkeztetéseként elmondhatjuk, hogy a nagy dozist alprazolam
alkalmazasa sem fetotoxikus sem neurotoxikus, sem teratogén hatassal nem rendelkezett,

¢s az érintett ujszilotteknél a sziiletési stily emelkedését tapasztaltuk. s;
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5. NAGY DOZISU MEDAZEPAMMAL ELKOVETETT ONGYILKOSSAGI
KISERLET HATASA , A TERHESSEG KIMENETELERE

5.1 Bevezetés

A benzodiazepin csoport kdvetkezo tagja a medazepam (Rudotel), amely tobb mint 40
oras felezési idovel rendelkezik, elsésorban szorongasos megbetegedések, depresszid és
pszichoszomatikus korképek, kezelésére hasznaljuk.

A nemzetkodzi irodalomban a gydgyszer teratogenitasara vonatkozolag, vizsgalat
emberrel kapcsolatosan nem talalhato. A készitmény nem szerepel a human teratogének
kozott, de altalaban a benzodiazepinek magzati kockazatot jelentenek a klinikai
gyakorlatban elsdsorban az elsé és harmadik trimeszterben.;s A Food and Drug

Andministration a benzodiazepin szdrmazékokat D- kategoridba sorolja.

5.2 Eredmények:

Az 1980 és 1992 kozotti idészakban 832 gravida kovetett el ongyilkossagot, ebbdl 32
hasznalt Onmagaban vagy kombindcioban medazepamot. 12 péciensnél interruptiot
hajtottak végre, 10 paciensnél koraterhes korban vetélés zajlott le, 10 gravida sziilte meg
gyermekét.

A 10 beteg f0 jellemzdi, 6sszehasonlitva az 1980 és 1996 kozotti Magyar Velesziiletett
Rendellenességek Eset-Kontroll Monitorja mintajaval a 4. tablazatban szerepelnek. Az
atlag anyai ¢életkor az érintett populacioban alacsonyabb volt. A dohanyzok és az alkohol
problémaval kiizdok is nagyobb ardnyaban szerepelnek az Ongyilkossagot elkdvetett
populacidban.

Az ujsziilottre és a sziilés kimenetelére vonatkozd adatok az 5. tablazatban
szerepelnek. Az egyik gravida (II1:/500) 500 és 50 mg medazepammal kovetett el kétszer
ongyilkossagot a terhesség 4. és 12. postconcepcionalis hetében. 4 paciens hasznalt mas

gyogyszereket is.
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A medazepam dozisa 60 és 500 mg kozott mozgott (6-50 tabletta), tehat a klinikai
hasznalatnal 28-szor nagyobb dozis is eléfordult az ongyilkossagi kisérletek kozott. Az
onmérgezéses epizod két esetben nagyon stlyos, 6t esetben sulyos, egy esetben kdzepes,
kisérletet a terhesség 4. és 12. postconcepciondlis hete kozott, amely a major CA-ra
vonatkozolag kritikus periodus. A 10 0jsziilottbdl egy fiinal diagnosztizaltak enyhe CA-t,
mindkét oldali inguinalis herniat amely sebészetileg megoldhaté volt. A beteg fia
édesanyja, alkohol abuzus mellett kdvetett el ongyilkossagot 300 mg medazepammal a 20.
postconcepcionalis hétben. A 13 kontroll testvér kdzott egy mindkét oldali hydronephrosis
szerepel, amely a 25. héten korasziilés utan magzati halalhoz vezetett. A minor
anomalidkat a vizsgalat harmadik periodusaban vettiik figyelembe.

Ot gyermek sziiletése esett ebbe a szakaszba és mind az 6t 0jsziilottnél legalabb egy
minor CA-t diagnosztizaltak, amelyek a kdvetkezok voltak: egy lanygyermeknél (I11/503)
nyaki , bal comb régioban elhelyezkedd, és jobb labon levé haemangioma, egy ijabb
leanynal (II1./465) szintén haemangioma a bal fiilon és a haton, a harmadik esetben
szintén leany ujsziilottnél (I11.165) a bal karon ismételten a fent emlitett elvaltozas volt
megtalalhat6. Ez a CA a kontroll gyermekeknél nem szerepelt.

Az atlag sziiletési suly hasonl6 volt mindkét csoportban, a terhességi korban sem volt
eltérés. Az intrauterin retardatio veszélye nem meriil fel medazepam hasznalata
kovetkeztében. A kognitiv statust és viselkedési tesztet kilenc gyermeknél vizsgaltak.

Egy gyermeknél volt alacsonyabb a kognitiv status, az IQ szint hasonlé volt a
kontrollokkal.

Viselkedési zavar szempontjabdl sem volt szignifikans eltérés a két csoport kozott.
Osszességében megemlitendd, hogy a medazepam készitménnyel dngyilkossagi kisérletet
elkovetd paciensek, fiatal életkoruak, egyediilallok, alacsony szocialis koriilmények kozott
¢lok voltak, legtobbjiik dohanyzott és alkoholt fogyasztott rendszeresen.

Onmagaban a medazepam placentaris transzportjarol nem talalhaté publikicio, de mas
benzodiazepinek szabadon atjutnak a méhlepényen. ¢s A benzodiazepinek lassan
accumulalodnak a fetusban, de mivel metabolitjaik is aktivak ezért elminindciojuk is
lassu, a placenta ,,deep compartment”-ként viselkedik .67, 63

A congenitalis anomalidk el6fordulasat, kialakulasat megfigyelve, elmondhatjuk,
hogy a fejlodési rendellenességek zome a magzati fejlodés un. kritikus periodusan beliil
jon létre, ebbdl kovetkezik, hogy a létrejott egyetlen major CA (lagyéksérv), amely

terhesség 20. hetében tortént a medazepam expozicid, nem kothetd a gyogyszerabusushoz.
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A nagy dozist medazepam és a haemangimoak létrejotte kozotti kapcsolat tovabbi

vizsgalatok elvégzését igényli.

5.3 Targyalas

Az altalunk vizsgalt onmérgezéses modell egyediilalld lehetdséget biztosit, az igen
nagy dozisu medazepam fetotoxicus, neurotoxicus hatdsdnak vizsgalatara. Az altalunk
megfigyelt mintdban intrauterin novekedési retardatio prevalencidja nem volt magasabb,
az atlag sziiletési stly és a sziiletéskor regisztralt terhességi kor azonban alacsonyabb volt,
mint a magyar Ujsziilott populacid referencia mintdja (3276+-511 g és 37. 4+-2. 0 hét),
ezek az adatok azonban inkdbb az egyéb kockazati tényezdkkel vannak kapcsolatban
(alkoholfogyasztas, dohanyzas, alacsonyabb szocialis status, fiatalabb anyai ¢életkor).

A medazepam magzati hatasaival eddig egyetlen allatkisérlet foglalkozott. Banarjee
(1975) alacsonyabb tanulési készséget detektalt azon patkanyok utdédainal, amelyek 0. 02
%-0s medazepam oldatot kaptak rendszeresen az ivoviziikkbe. A mi humén teratologiai

modelliink ilyen iranyt 0sszefliggést nem mutatott.
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6. NAGY DOZISU, DIAZEPAMMAL ELKOVETETTL ONGYILKOSSAGI
KISERLET HATASA A TERHESSEG KIMENETELERE

6. 1 Bevezetés

Mind az etikai kérdések, mind a modszertani nehézségek, nehézzé teszik a
gyogyszerészeti termékek human teratogén hatdsanak eldrejelzését. 13101 A gyodgyszerek
kifejlesztése soran végzett klinikai kisérletekben rendszerint nem szerepelnek terhes nok.
Az allatokon végzett kisérleti eredmények — bar hasznosak a kockazati becslésekhez -
nem extrapolalhatéak direkt médon emberre, a fajspecifikus kiillonbségek miatt. Vitatott
tobb gyogyszer klinikai és epidemologiai tanulmanyok alapjan torténd beazonositasa,
lehetséges human teratogén anyagként. A diazepam nagyon jo példa erre a problémara.

A Diazepam (Valium®) el6szor 1963-ban keriilt bevezetésre. Szorongas, fajdalmas
izom- és csontbetegségek és pszichoszomatikus betegségek, illetve epilepszia kezelésére
hasznaltak, néha terhes ndkon is, példaul eclampsia kezelésekor a mai napig alkalmazzuk.
A diazepam potencidlis teratogén okozoé hatdsa, Biggs és mtsai (2005) kovetkeztetései
alapjan: ,,Az emberi kisérleti adatok az elsé ¢s harmadik trimeszterben utalnak
kockazatra”. Az Amerikai Elelmiszer és Gyogyszerészeti Hivatal (FDA) a diazepamot
terhességi D kategoridba sorolta a csomagoldson torténd feltiintetés céljabol (,,Pozitiv
bizonyiték a human magzati kockézatra, de a terhes nékon valé alkalmazasanak elényei
elfogadhatoak lehetnek a kockazat ellenére.”), (FDA, 1980).

Tanulmanyunk, melyet azon terhes nék korében végeztiink, akik nagy dozisban vettek
be gyogyszereket Ongyilkossagi szandékkal, és talélték azt, megmutatta, hogy ez az
egyedi modell hasznos megkozelitési modot biztosit, a gyogyszerek emberekre gyakorolt
teratogén kockazatainak becsléséhez. ;549 Mivel ez az Snmérgezési modell lathatolag tobb
elénnyel bir a korabban emlitett modelleknél, elhataroztuk, hogy kiértékeljiikk azon terhes

nok adatait, akik diazepammal kovettek el ongyilkossagot terhességiik alatt. 1960. és
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1994. kozott az 1044 terhes nd koziil, akik ongyilkossagot kiséreltek meg, 411 hozott
vilagra €16 ujsziilottet. A 411-bdl ki tudtuk értékelni 367 (89, 3%) élve sziiletett csecsemd
allapotat, els6sorban a velesziiletett rendellenességeket (CA). Ebbol a 367 gyermekbdl
112 (30, 5 %) édesanyja terhessége, alatt nagy doézisban hasznalt diazepamot

ongyilkossagi céllal

6. 2 Modszerek

A diazepam (Seduxen®, Richter Magyarorszagon; Valium®, Apaurin®, Atensin®,
Lembriol®, Meval®, Noan®, Novodian®, Paxel®, Seranack®, Tensium®, Tranimul®,
Valrelease® vagy Vivol®, mas orszagokban) altalanosan a szorongas gyogyitasara
alkalmaztdk, ¢és oralisan 5 mg diazepamot tartalmazé tablettaként adagoltak.
Magyarorszagon a diazepamot gyakran hasznaltdk vetélés, illetve korasziilés veszélye

esetén, terhes nokon, de alkalmaztak epilepszias pacienseken.

6. 3 Eredmények

1044 onmérgezett terhes nd koziil 229 (21, 9 %) kisérelt meg Ongyilkossagot
diazepammal. Ebbdl a 229 terhes ndbol 73 dontott ugy, hogy megszakitja a terhességét
(néhényan tarsadalmi okok miatt, mert nem tervezett, nem kivant volt a terhesség), és
masok a diazepam feltételezett teratogén hatasa miatt. 40 terhesség vetéléssel végzodott. 4
terhes no ki lett zarva, mert hamis cimet adtak meg, vagy elutasitottdk a kozremiikodést. A
maradék 112 terhes nd, aki élve sziiletett gyermeket hozott vilagra, keriilt kielemzésre. A
112 gyogyszer-expozicionak kitett gyermek koziil kettd meghalt. Egy fiu a 25. terhességi
héten csak 760 gramm sullyal sziiletett; és a masik halal egy baleset kdvetkezménye volt.
Négy gyermeket (3, 6 %) orokbe fogadtak.

A 112 terhes n6 adatait, aki diazepammal vagy mas gyogyszerrel kombinaltan kisérelt
meg Ongyilkossagot, és élve sziiletett gyermekeket hozott vilagra, és az 1980. és 1996.
kozott élve sziiletett gyermeket vilagra hozo 38 151 anya (a magyar 0jsziilott minta 1, 8
%), mint referencia adatait a 7. tablazat mutatja be. Az dngyilkossagi kisérletet elkdvetd
nok korében az atlagos anyai életkor alacsonyabb volt, tiikrozve a nagy aranyt a
legfiatalabb (19 év vagy kevesebb) korcsoportban. A legfiatalabb korosztalyban a
diazepammal Ongyilkossagot megkisérelt terhes ndk szama, 3, 7-szerese volt, mint a
magyar referencia mintaban. A legfiatalabb n6 16 éves, két masik paciens 17 éves volt.

Azonban az atlagos sziiletési sorrend hasonlonak mutatkozott, mind az Snmérgezo
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csoport, mind a magyar terhes nok referencia mintaja kozott. Az érintett gravidak
csoportjaban sokkal magasabb volt az egyediilallé vagy alacsony szocialis helyzettel biro
nok aranya. Az onmérgezd nok kozott 2, 2-szeres volt a dohanyzok, és 9, S5-szeres a
rendszeresen, alkoholt fogyasztd ndk aranya a magyar referencia populaciohoz képest.

A diazepammal ongyilkossagot megkisérelt 112 terhes n6 koziil 59 (52, 7 %) tovabbi
gyogyszereket is haszndlt az Onmérgezéshez. Ezek a gyodgyszerek foleg mas
benzodiazepineket tartalmaztak, mint a chlordiazepoxid és nitrazepam, vagy
meprobamate. A terhesség alatti ongyilkossagi kisérletekhez 0sszesen 25 gyogyszert, €s a
gyogyszerek 8 kiilonb6zé kombinacigjat (14 olyan gyogyszerrel, amiket csak ezekben a
kombinaciokban hasznaltak), Osszesen 39 kiilonboz0 0Osszetételit vegyi anyagot
hasznaltak. Ezek kozott a gyogyszerek kozott talalunk humdan teratogéneket, mint a
phenytoint, amit epilepszids ndknél hasznalnak, vagy vény nélkiil is megvasarolhatd
gyogyszereket, mint a Rutascorbin®, ami aszkorbinsavat és rutozidot tartalmaz.

Bar a diazepam dozisa 25-800 mg kozott mozgott, az onmérgezéshez a leggyakrabban
hasznalt dozis 100 mg volt (ebben az esetben 20 tabletta), mert egy doboz 20 tablettat
tartalmaz. A legmagasabb dozis 800 mg (160 tabletta!), melyet egy gyogyszerész hasznalt
ongyilkossagi szandékkal a fogantatast kovetd 4. héten. Egy masik terhes nd 500 mg-mal
(100 tabletta) kovetett el ongyilkossagi kisérletet, a fogantatast kovetd 34. héten (3.
tablazat). Emellett mas gyogyszereket is hasznaltak és természetesen mindketté nagyon
sulyos mérgezést szenvedett. Az ongyilkossagi kisérletek miatti enyhe mérgezés 25, 0 %-
os, a kozepes 28, 6 %-os, a stulyos 38, 4 %-os és nagyon sulyos 8, 0 %-os részaranyt
képviselt. Az élve sziiletett gyermeket vilagra hozo terhes nék kozel 50 %-a sulyos vagy
nagyon sulyos allapotban kertilt korhdzba szenvedett.

Meg kell jegyezni, hogy azon terhes nék 2/3-a, akik az els6 harom holdhénapban
kovettek el Ongyilkossagi kisérletet, vagy megszakitottdk a terhességet, vagy korai
magzati veszteséget szenvedtek. Csak 6t terhességi héten nem volt 6ngyilkossagi kisérlet
(a 27. és a 35-38. héten). A 112 terhes n6 koziil 37 (33, 0 %) a fogantatast kdvetd elso
harom hoénapban kovetett el ongyilkossagi kisérletet; ez a legkritikusabb id6szak a major
congenitalis anomaliak kialakulasara. Koziiliik 12 terhes n6 hasznalt csak diazepamot.

A 112 gyogyszer-expozicionak kitett gyermek koziil, 15 sziiletett rendellenességekkel.
Bar ez a 13, 4 % magas sziiletési el6fordulasi gyakorisagnak tiinik, sziikséges ezen
rendellenességek tovabbi kiértékelése. A 15 érintett CA-val rendelkezd gyermek koziil 9
izolalt, 6 viszont tobbszoros velesziiletett rendellenességgel jott vilagra.

A 9 izolalt CA-val sziiletett ujsziilott koziil csak egy rendellenesség tekinthetd

sulyosnak, a megfigyelt csecsemOkori pylorus stenosis. A tobbi 8 gyogyszer-
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expozicionak kitett gyermeknél csak enyhe velesziiletett rendellenességet mutattak ki. 2
sziiletett lagyéksérvvel, 2 rejtett herével, 2 dongalabbal, 1csipddysplasiaval az Ortolani
teszt alapjan, és 1, pedig spontan zar6do kamrai septum defectussal (8. tablazat).

A hat tobbszoros velesziiletett rendellenességgel vilagra jott gyermek koziil harman a
magzati  alkohol szindromaval (FAS) kapcsolatos jellegzetes  velesziiletett
rendellenességgel ¢és alacsonyabb intelligencia szinttel, vagy enyhe értelmi
fogyatékossaggal sziilettek. Azok a nok, akik ezeket a gyermekeket sziilték igen jelent6s
alkoholfogyasztok voltak, és ezek koziil a terhes nok koziil kettdé az Onmérgezést
alkohollal kombinalta. Hairom gyogyszer-expozicionak kitett gyermek, ismeretlen eredetii
tobbszords velesziiletett rendellenességgel jott vilagra, atlagos felfogassal, egészségi
allapotuk a sziikséges orvosi kezelések utan jo volt.

Az aldbbi harom megjegyzés nagy fontossagu. Elészor is, a 15 velesziiletett
rendellenességgel vildgra jott mérgezésnek kitett gyermek kozil 9 anyja hasznalt
diazepamot méas drogokkal az 6nmérgezéshez. A 10. gyermek esetében a diazepam LSD-
vel és marihudnaval volt kombinalva. Ezért sziikséges lenne megkiilonboztetni ezen
hatéanyagok hatasait, vagy vizsgalni a kolcsonhatasukat. Masodszor, a legtobb
velesziiletett rendellenesség nem tekinthetd a diazepam vagy mas onmérgezéshez hasznalt
gyogyszer teratogén hatasanak, mert az ongyilkossagi kisérlet ideje nem fedi azt a kritikus
idészakot, amikor az Onmérgezett anyak velesziiletett rendellenességgel vilagra jott
ujsziilottjeinél, megfigyelt rendellenességek kialakulnak (5. tablazat). A 37 terhes nd
koziil, azok, akik csak diazepammal vagy mas gyogyszerekkel a fogantatast kovetd elso
harom honapban kovettek el ongyilkossagi kisérletet, 6t gyermeknek olyan velesziiletett
rendellenességei voltak, melyek kialakuldsanak kritikus iddszaka a terhesség elsd
trimesztere utanra esik. Harmadszor, a leggyakrabban megfigyelt velesziiletett
rendellenességek, mint a veldcsd zdarddasi rendellenesség, az ajakhasadék és a
velesziiletett keringési rendellenességek (kamrai septum defectuson kiviil) nem fordultak
eld.

Mivel 59, C¢érintett gyermek az anyjuk elsd terhessége volt, koziilik csak
dtvenharomnak voltak testvérei. Osszesen 87 testvér volt; ebbdl 7 (8, 1 %) velesziiletett
rendellenességekkel sziiletett. A 112 hozzarendelt testvér koziil nyolcnak volt
velesziiletett rendellenessége, eloszlasuk a 9. tablazatban lathatd. A CA-k gyakorisaga
diazepammal Ongyilkossagi kisérletet elkovetett anydk mérgezésnek kitett gyermekei
kozott, nem volt jelentdsen magasabb a vizsgalat ideje alatt, mint a hozzajuk rendelt

testvérek kontrollparjaban.
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6. 4 Targyalas

A terhes ndk, akik diazepammal kovettek el ongyilkossagi kisérletet, ugyanolyan
jellegzetes karakterisztikat mutattak, vagyis legtobbjiik fiatal volt, egyediilallo, alacsony
szocialis statusszal. Mindemellett nagyobb aranyban cigarettaztak ¢és fogyasztottak
alkoholt.

A diazepam és anyagcsere terméke a desmethyldiazepam, ami szabadon athalad a
méhlepényen; ez a placentalis transzfer mar a fogantatast kovetd hatodik héten
megtorténik. ¢4 Emellett a diazepam ¢€s anyagcsere termékei felhalmozodnak a magzati
keringésben, az anyai szérumszintnél 1-3-szor magasabb koncentracioban .¢367,6s Ezek a
vegyi anyagok lassan halmozddnak fel és lassan is tavoznak, ezért még normal
koriilmények kozotti hasznalat esetén is a benzodiazepinek aktiv anyagcsere termékei az
anyai bevitel utan halmozddnak fel a magzati szovetekben. g9

Bar elvarhato lenne, hogy a nagy dozisi diazepammal elkovetett Ongyilkossagi
kisérletek extrém, patologias koriilményeket hozzanak létre az embridban és a magzatban,
ilyen nem volt megfigyelhetd. Teratologiai modelliink nem mutatott kapcsolatot a nagy
dozisu diazepam, ¢és a velesziiletett rendellenességek kozott, bar 37 terhes n6 kisérelt meg
ongyilkossagot nagy dozisu diazepammal, a fogantatast kovetd elsé (pontosabban a 4.
héten), masodik és harmadik holdhonapban, ami a kritikus id6szak a legtobb velesziiletett
rendellenesség kialakuldsara. A 37 terhes nd koziil 5 esetében jott vilagra ujszilott
velesziiletett rendellenességgel, de ezek az elvaltozasok, mint a rejtett herék (két fiunal),
csipddysplasia, lagyéksérv és a dongalab, nem kothetd Ossze a nagydozisu diazepammal,
melyet az anyak vettek be, mert e rendellenességek kialakulasanak kritikus idészaka a
terhesség utolsé honapjaira tehetd. A multifaktorialis eredetii idiopatias strukturalis
dongalab, kritikus idészaka a 7. és 10. terhességi hét kozé esik . 104 Azonban a gyogyszer-
expozicionak tett gyermekeknél diagnosztizalt dongalab azon tipusu deformacio volt,
melynek kritikus idGszaka szintén a terhesség utolso trimeszterére esik.ss A masik 10
beazonositott velesziiletett rendellenesség koziil harmat, magzati alkohol szindrémaként
diagnosztizaltunk, a mi pontozdsos rendszeriink alapjan.;; Végiil a velesziiletett
rendellenességek sziiletéskori gyakorisaga a mérgezésnek kitett gyermekek esetében nem
volt magasabb, mint testvéreiknél.

A mérgezésnek kitett gyermekeknél és testvér kontroll csoportoknal megfigyelt
velesziiletett rendellenességek szokatlanul magas aranya megmagyarazhatd, a nagyon
alapos orvosi vizsgdlatok, a minor anomaliak részletes kiértékelése, az alacsonyabb

szocioOkonomiai statusz, és az Ongyilkossagot megkisérelt terhes nék gyakrabban
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veszélyes életmodja alapjan. Marden és mtsai (1964) klasszikus tanulmanyaban, a vizsgalt
gyermeknél egy, kettd és harom vagy tobb minor anomaliat észleltek 13, 4 %, 0, 8 %, és
0, 5 %-aban. Korabbi tapasztalat megmutatta, hogy a minor anomaliak egybeesése sokkal
magasabb a velesziiletett rendellenességekkel vilagra jott jsziildtteknél. ;7 Azonban
érdemes megemliteni, hogy Bracken és Holford (1981) és Rosenberg és Mitchell (1984)
statisztikailag jelent6s kapcsolatot talalt, a terhesség alatti diazepam haszndlat és a
velesziiletett lagyéksérv magasabb kockdzata kozott, mert a tanulmanyunk 15
velesziiletett rendellenességgel vilagra jott Gjsziilottje koziil kettd (13, 3 %) lagyéksérvvel
sziiletett. A magyar velesziiletett lagyéksérv sziiletéskori gyakorisaga 1, 1 % . 2

A diazepam emberekre gyakorolt teratogén hatdsa vitatott. Azon gyermekek kozott,
akik diazepam hatdsanak voltak kitéve a méhben, a nyulajak teratogén kockazatardl mar
beszamoltak o4 96, €s felvetddott a benzodiazepin embryofetopatia is a pszichiatriai
betegségekkel diagnosztizalt anyak gyermekei esetében, a tipikus arcon eléforduld
rendellenességek, és a neurologiai miikddési zavarok alapjan. ;¢ Magyarorszagon nem
tudtak ezeket megerdsiteni egy ad hoc esettanulmanyban ,, , vagy a Magyar Velesziiletett
Rendellenességek Eset-Kontroll Monitorja adataiban. Legutdbbi esettanulmanyunk a
rovid tava diazepam kezeléssel kapcsolatban, a szokasos terapias adagok terhesség alatti
alkalmazasa a vetélés, vagy a korasziilés veszélye esetén szintén nem mutatott semmilyen
teratogén hatast. 33

Azonban néhany vizsgalat mutatott kapcsolatot a diazepam kezelés és a jelentOsebb
velesziiletett rendellenességek kozott, kiillondsen az ajakhasadék esetében, mikdzben tobb
tanulmany nem talalta meg ezeket a kapcsolatokat. 14, 101 Ebben a vizsgéalatban, a csoport
¢és esettanulmanyoknak csak metaanalizise lett emlitve .4, Kilenc csoporttanulmany nem
epileptikus pacienseknél nem mutatott kapcsolatot a jelentdsebb velesziiletett
rendellenességek, vagy a nyulajak, illetve az els6 trimeszterben 1év6, a diazepam hatasnak
kitett terhesség kozott (az odds-ratio 95 %-os megbizhatosagi intervallummal: 0, 90, O,
61-1,35¢s 1, 19, 0, 34-4, 15). Egy hasonld analizis 9 esettanulmany 0sszegyiijtott adatai
alapjan kapcsolatot mutatott ki a jelentésebb velesziiletett rendellenességek (az esély-
arany 95 %-os megbizhatosagi intervallummal: 3, 01, 1, 32-6, 84) és az izolalt
ajakhasadék kozott (az esély-arany 95 %-os megbizhatosagi intervallummal: 1, 79, 1, 13-
2, 82).

Amennyire tudjuk csak egyetlen esettanulmanyt tettek kozzé eddig a lehetséges
kapcsolatrol, egy egyszeri nagymennyiségli, 580 mg diazepam tuladagolasa a terhesség
43. napja koriil és a tobbszoros velesziiletett rendellenesség kozott, ide értve az ajak-és

szajpadhasadék, az arckoponya aszimmetria, a szemek hypertelorismusa, kétoldali
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fiilkagylo (periauricularis) elvaltozas eléfordulasat. g9 A mi vizsgalatunkban egy terhes nd
val6sziniileg a fogantatast kdveté 27. napon (pont a 43. terhességi napon) 800 mg
diazepammal kisérelt meg Ongyilkossagot, de rendellenességek nélkiil hozta vilagra
ujsziilottjét.

Cerqueira ¢és mtsai (1988) hangstlyoztdk a terhesség alatti magas dozist
benzodiazepin  kiértékelésékor, a mérgezés mértékének fontossagat. A mi
tanulmanyunkban a magas dozisu diazepammal megkisérelt dngyilkossag 39 terhes né
esetében, az ajakhasadék kialakulasanak kritikus iddszakaban (a terhesség 2-4. honapja),
15 sulyos vagy nagyon sulyos mérgezést szenvedett, de egyik sem hozott vilagra
ajakhasadékkall és kemény- és lagyszajpad-hasadékkal gyermeket. A fenti ellentmondas a
nemzetkozi irodalomban talan megmagyarazhat6 az alapjaul szolgalo betegségekkel, ami
utal a diazepam kezelésre. A gbrcsos betegség ellen kezelt epilepszias anyak gyermekei
kozott  észlelt nagyobb aranyu ajakhasadék ismert 75, mindemellett legutolso
tanulmanyunk megallapitasai, magasabb aranyu nyulajak megjelenését mutattak ki
panikbetegséggel kezelt anyak gyermekei korében. | Ez a kapcsolat nem volt kimutathatd
azon gyermekeknél, akik édesanyjat, a panikbetegségét gyogyszerekkel, fOleg
diazepammal kezeltek.

fgy a pszichiatriai betegségekkel kezelt terhes nék utddaiban a velesziiletett
rendellenességek, foleg a pszichiatriai betegségekkel és az azzal, kapcsolatos életstilussal
(tobbszoros alkohol ¢és mas anyagok alkalmazasa), vagy azok interakciojaval
kapcsolhatoak, de nem a diazepammal magaval. |, Ez a feltételezés segithet értelmezni a
diazepam kiilonbozo teratogén hatéasait, melyeket a korabbi magyar és amerikai-skandinav
tanulmanyokban vizsgaltak.

Teratologiai modelliinknek egyik legfontosabb informacidja, hogy a CA-k
el6fordulasa nem volt magasabb, annak ellenére, sem hogy az anya rendellenességek
kialakulasanak kritikus idészakaban, magas d6zisban hasznalt diazepamot, ez fontos érv
az ellen, hogy a gyogyszer human teratogén lenne. Az 6nmérgez6 modellnek gyengeségei
is vannak, mindkoziil a legnagyobb azon terhes nék korlatozott szama, akik a velesziiletett
rendellenességek kialakulasanak kritikus id6szakaban kisérelnek meg Ongyilkossagot,
emellett a terhesség alatti Ongyilkossagi kisérletek viszonylag ritkdk és a legtobb
terhességet megszakitjadk az ongyilkossagi kisérlet utan a terhesség korai szakaszaban.
Néhany terhes n6 tobbféle gydgyszert hasznal az onmérgezésre; a kiillonboz6 gyogyszerek
lehetséges hatasainak szétvalasztasa nehéz. Emellett néhany ongyilkossagot megkisérlo

terhes nd cigarettazik és fogyaszt alkoholt is.
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Lezarasként elmondhatd, hogy a terhesség alatt nagy dozisban dnmérgezésre hasznalt
diazepam lehetséges teratogén hatdsanak vizsgalata nem mutatott magzati teratogén
hatast, amikor az Ongyilkossag a fobb velesziiletett rendellenességek kialakulasanak
kritikus idészakaban tortént. Emellett tanulmanyunk bemutatta az 6nmérgezé modell
alkalmazasanak kivitelezhet0ségét és lehetséges elonyeit a gyogyszerek human teratogén

kockazatanak becslésében.
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7. A CHLORDIAZEPOXID TERATOGEN ES FETOTOXIKUS HATASA 35
ONGYILKOSSAGI KiSERLETET ELKOVETETT GRAVIDANAL

7.1 Bevezetés

Ertekezésem kovetkez$ szakasza bemutatja a terhesség alatti Gnmérgezés modellje
alapjan szerzett kutatasi eredményeket a chlordiazepoxid teratogén hatdsar6l. 1960-ban
a chlordiazepoxid (Librium ®) volt az elsé piacra keriilt benzodiazepin (Wyss és Maier,
1960). Hamarosan kovette a diazepam (Valium ®) 1963-ban. A chlordiazepoxidot
szorongasra ¢és pszichoszomatikus betegségek kezelésre hasznaltdk, néhanyszor terhes nék
esetében is.

Korabbi kutatasunk eredményei azt mutatjak, hogy a terdpids dozisban terhesség alatt
szedett chlordiazepoxid nem jelent szignifikans mértékben kockazatot a human magzati
fejlodési rendellenesség kialakulasara jollehet egy kismértékben magasabb kockézat
keringési rendellenességek kialakulasdra nem zarhatd ki. 39 Rothman és Tarsai (1979)
kutatasaik soran 390 keringési rendellenességgel bird ujsziildttet vizsgaltak 1254
egészséges csecsemObol allo kontroll csoport mellett. Ezek a kutatok szamos gyogyszer,
beleértve a chlordiazepoxid nagyobb aranyu szedését allapitottdk meg azoknal az
anyaknal, akiknek utoédai keringési rendellenességgel sziilettek. Briggs és Tarsai (2005)
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy ,,a human kisérletek eredményei a terhesség elso és
harmadik harmadéban fellépé kockazatra utalnak”. Az Egyesiilt Allamok Gyégyszer
Engedélyezési Hivatala (FDA) 1980-ban a chlordiazepoxidot D kategoriaba sorolta
(,,Pozitiv kutatasi adat all rendelkezésre, amely igazolja a human magzatra jelentett
kockazatot, terhes néknél vald alkalmazasabol szarmazo elényok azonban elfogadhatova

teszik hasznalatat eme kockazat ellenére is.”).

7.2 Eredmények

Jelen kutatds soran 1960 és 1994. kozotti onmérgezéseket vizsgaltunk meg: 1044
terhes not és 411 élve sziiletett csecsemdt. Ezek koziil az élve sziiletett csecsemdk koziil
367-nek (89, 3 %-nal) egészségiigyi allapotat felmértiik, kiilonds tekintettel congenitalis
abnormalitasokat (CA), sziiletési sulyt, valamint felmértiikk ezeknek a csecsemdknek a
kognitiv viselkedésbeli allapotat. A 367 gyermekhez tartozo anyaknak 9, 5 %-a, 0sszesen

35-en nagy dozisu chlordiazepoxidot hasznaltak az Snmérgezéshez.
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A chlordiazepoxid (Elenium®, Polfa®, Magyarorszagon; Librium®, Clipoxide®,
Corax®, Librax®, Librelease®, Libritabs®, Medilium®, Nack®, Novopoxide®,
Relaxil®, Selium®, Trilium®, mas orszagokban) tablettaként haszndlatos, S5mg
hatéanyaggal, szajon at bevehetd kezeléseképpen a szorongasos betegségek esetében.

Egy kivételével mind a 88 chlordiazepoxiddal megkisérelt ongyilkossag a vizsgalat
masodik ¢és harmadik szakaszdban tortént. A 88 nd koziil egy megtagadta az
egylttmitkddést, egy hamis lakcimet adott meg, 35 a terhesség megszakitasat kérte
(néhényan a nem tervezett ¢s nem kivant terhességiikkel kapcsolatban szocidlis helyzetiik
miatt, néhdnyan a gyogyszerek feltételezett magzati karositd hatdsaik miatt). 16 terhesség
magzati haléllal végzddott (12 nagyon korai vetélés, 4 vetélés) és 35 nd ¢€l6 gyermeknek
adott életet.

A 10. tablazat mutatja annak a 35 terhes ndnek az adatait, akik chlordiazepoxiddal
onmagaban, vagy mas gyogyszerekkel kombindlva kiséreltek meg Ongyilkossagot ¢és
hoztak vilagra ¢él6 gyermeket, a magyar 0jsziilott minta referencia anyakkal tortént
Osszevetésben. Az atlagos életkor az Ongyilkossagot elkdvetett anyak korében sokkal
alacsonyabb volt, a legfiatalabb (19 éves és fiatalabb) korcsoportban, kozel 6tszér annyian
voltak az érintett populacidoban, mint a magyarorszagi anyak referenciacsoportjaban. A
legfiatalabb lany 15, 5 éves, két masik 16 éves volt. Az atlagos sziiletési sorrend szintén
alacsonyabb volt, az Ongyilkossagi kisérletet elkovetett csoportban, mint a magyar
referencia populdcioban, mert tobb volt, az elsé terhesség. Ezek a kiilonbségek
statisztikailag nem voltak jelentOsek.

Az Ongyilkossagi kisérletet elkdvetett terhes nék korében, tobben voltak az
alacsonyabb szocialis statusszal rendelkezok illetve az egyediilalld ndk; illetve 2, 9-szer
tobb volt a dohanyzok és 16, 1-szer a rendszeres alkoholfogyasztok szama a magyar
terhes populacidhoz képest.

A 35 chlordiazepoxiddal 6ngyilkossdgot megkisérelt terhes nék koziil 15 (42, 9%)
tovabbi gyogyszereket hasznalt az Ongyilkossagra (11. tablazat). Ezek altaldban mas
benzodiazepinek voltak, mint diazepam, nitrazepam vagy meprobamate. A
chlordiazepoxid doézisa 20-300mg kozott volt, (ami 4-60 tablettanak felel meg), atlagosan
117£86mg (23, 1 tabletta). A legalacsonyabb dozis is (20mg) mas gyogyszerekkel
kombindlva egy paciens esetében.

Az ongyilkossagi kisérlethez leggyakrabban 100mg-ot hasznaltak, mert egy doboz
chlordiazepoxid 20 db tablettat tartalmazott. Az dnmérgezés nagyon sulyos 2 esetben,
sulyos 18 alkalommal, kdzepes 12-szer és enyhe 3 terhes nd esetében volt. A 35

mérgezésnek kitett gyermek koziil 12 (34, 3%) fit, 23 lany sziiletett; a lanygyermekek
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ilyen magas aranya eltér a varhaté nemi aranytol, ami 18 fin és 17 lany (x*1=2, 1; P=0,
15). Egy érintett fiti, aki sulyos intrauterin ndvekedési retardatioval sziiletett (sziiletési
suly: 1270g, terhesség ideje: 38 hét) exitalt IRDS-ben a sziiletést kovetd masodik napon.
Az anya rendszeresen fogyasztott alkoholt ¢s dohanyzott. Két veszélyeztetett gyermeket
orokbe fogadtak.

A 35 gyogyszer-expozicionak kitett gyermek kozil 6 (17, 1%) sziiletett
rendellenességgel. Ez a magas arany tovabbi részletes analizist igényel (2. tablazat). A 35
gravida kozil 18 (51, 3%) a fogamzas utdni 4. és 12. hét kozott kisérelt meg
ongyilkossagot, ami a kritikus iddszak a legtobb sziiletési rendellenesség kialakulasahoz.
A 18 gyogyszer-expozicionak kitett gyermek koziil négy (22. 2%) rendellenességgel
sziiletett. Az egyik fiu sziv és érrendszeri rendellenességgel, mégpedig 2-es tipusu pitvari
septum defectussal és kdldoksérvvel sziiletett; az anya 100 mg chlordiazepoxiddal kisérelt
meg Ongyilkossagot a fogamzas utani hatodik héten. Egy, a 11. héten 100 mg
chlordiazepoxiddal és 100 mg nitrazepammal ongyilkossagi kisérletet elkdvetett gravida
leany ujszilottjénél, komplex 1égzdszervi rendellenességet (hasadt epiglottist, trachealis és
bal oldali bronchialis sziikiiletet) és egy minor anomaliat (uvula bifida-t) diagnosztizaltak.
Ennek a két congenitalis anomalianak a kritikus idészaka atfedésben volt az onmérgezés
idejével. A harmadik érintett wjsziilott, egy fia, lagyéksérvvel sziiletett; az anya a
fogamzas utani 12. héten kisérelte meg az Ongyilkossagot chlordiazepoxiddal,
nitrazepammal ¢és belloiddal (butobarbital, hyoscyamine, secalis cornuti alkaloiddja).
Ennek az enyhe sziiletési rendellenesség kialakulasanak kritikus idoszaka a terhesség
utols6 honapjaban van. A negyedik gyogyszer-expozicionak kitett gyermek anyja 250 mg
chlordiazepoxiddal kisérelte meg az Ongyilkossagot a fogamzas utani 12. héten; itt a
pyeloureteralis sziikiilet kovetkeztében kialakult enyhe hydronephrosist diagnosztizaltak.
Ennél a gyermeknél nem volt sziikséges sebészi beavatkozésra, ennek kovetkeztében
nehéz meghatarozni, hogy ez az eset sziiletési rendellenesség vagy minor rendellenesség

Két tovabbi két gyermek, akinél CA-t észleltek, olyan anyatol sziilettek, akik
terhességiik els¢ harmada utan kovettek el ongyilkossagi kisérletet. Ezen két 0jsziilottnek
tobbszords fejlodési rendellenességei voltak. Egy megkozelitleg 85-6s 1Q-val rendelkezo
fitinal, négy kisebb rendellenesség mellett kétoldali dongalabat diagnosztizaltak, ami
teljesen helyreallt tartos, konzervativ kezelés soran. Az anyja erds alkoholista és dohanyos
volt (20 cigaretta/nap) aki chlordiazepoxiddal (275 mg), diazepammal (50mg)
meprobamattal (2000mg) ¢és nitrazepammal (280mg) kisérelt meg Ongyilkossagot a

terhesség 16. hetében. Ennek a mérgezésnek kitett gyereknek két idosebb testvére volt.
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Az egyik idOsebb lanynak kb. 100-as 1Q-ja volt és egy minor rendellenessége (mongol
reddje); a masik idOsebb testvére kb. 85-6s 1Q-val és harom minor anomalidval
rendelkezett. Az anya életmddja tigy tinik, komolyan befolyasolhatja a congenitalis
abnormitasok kialakulasat. Egy masik fitinak fetalis alkohol szindrémara tipikus jellemz6i
voltak (FAS), ami, k6zepes microcephaliat és kisebb rendellenességeket okozott kb. 75-6s
IQ-val. Az anyja egy erds alkoholista és dohanyos volt, aki meprobamattal (4000mg)
Osszekevert chlordiazepoxiddal (300mg) és folsavval (120mg), valamint nagy mennyiségi
alkohollal kisérelt meg Ongyilkossadgot a terhesség 18. hetében. Ennek az anyanak volt
még egy idosebb fia, akinek szintén fetalis alkohol szindrémaja volt, (kb. 75-6s 1Q-val
rendelkezett).

Igy, hat sziiletési rendellenességbdl harom (velesziiletett lagyéksérv, vesemedence
tagulds, FAS) nem hozhaté Osszefiiggésbe a chlordiazepoxiddal. Huszonkét testvérbol
harom (13, 6%) congenitalis anomalidval sziiletett. Ezeknek a testvéreknek velesziiletett
lagyéksérve retentio testise és az elobb emlitett fetalis alkohol szindroméja volt. Egy
masik fiatestvérnek, pectus excavatumot diagnosztizaltak az anyja glutethimide-el
kisérelt meg Ongyilkossagot a terhesség 8. hetében. Ez az anya glutethimide-el (2000mg)
chlordiazepoxiddal (80mg) ¢és meprobamattal (4000mg) kisérelt meg 1jabb
ongyilkossagot a terhesség 16. hetében ¢€s a mérgezésnek Kkitett lanyanak nem volt
sziiletési rendellenessége. A CA-k teljes aranyat 17, 1%-nak mértik a gyogyszer-
expozicionak kitett gyerekek csoportjaban, ami 13, 6% volt a testvérek csoportjdban. Az
érintett ujsziilottek, testvéreikkel vald 0sszehasonlitasanak kiértékelésben, 17, 1% és 11,
4%ban talalhatoak csak eltérések.

Az sziiletési rendellenesség aranyanak valtozasa a megfigyelt csoportok kdzott nem
volt jelents. A 35 érintett gyermeket 0sszehasonlitva a testvériikkel az atlagos sziiletési
stuly majdnem szignifikdns csokkenést mutatott azoknal, akiknek az anyja onmérgezést
kovetett el (12. tablazat). Ez az eltérés nyilvanvalobb volt annak a 19 érintett gyermeknek
a kiértekelésénél, akinek az anyja csak chlordiazepoxiddal (2769 +720g) kovetett el
ongyilkossagi kisérletet, az atlagos terhességi idotartam nem kiilonbozott mérgezésnek
kitett gyerekek és a testvéreik kozott.

Azon paciensek gyogyszer-expozicionak kitett gyerekei, akik a terhességiik alatt
chlordiazepoxiddal kiséreltek meg Ongyilkossagot, intrauterin ndvekedési retardatioja
volt. Ezeket az eredményeket visszaigazolta a magas aranyu alacsony sziiletési sulyu
ujsziilottek aranya az érintett gyermekek kozott, Osszehasonlitva a testvéreikkel. A

korasziiletések ardnya a megfigyelt csoportokban hasonlo volt.
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Egyértelmti dozis fiiggd kapcsolat volt az IUGR tekintetében, a kozott a 19
mérgezésnek kitett gyerek kozott, akiknek az anyja csak chlordiazepoxiddal kisérelt meg
ongyilkossagot. Az atlagos terhességi idOtartam nem mutatott szignifikans dsszefiiggést a
chlordiazepoxid adagjaval, bar alacsonyabb volt 100-150mg hasznalata utan. Azonban az
atlagos sziiletési suly csokkenése szignifikdnsan Osszefiiggésben volt a chlordiazepoxid
adagjanak novekedésével (ANOVA teszt P=0, 02). A kognitiv, fejlodési statuszt 31
gyermeknél (kettét orokbe fogadtak, egy meghalt, egyet nem teszteltek a projekt elso
szakaszaban) és 21 testvérnél mérték (3-as tablazat). A kognitiv statusz megoszlasa
hasonld volt a mérgezésnek kitett gyerekek ¢és testvéreik kozott. Nagyon alacsony kognitiv
statusz (kb. 75-6s 1Q) egy érintett gyermeknél és egy testvérnél meriilt fel (mindkettonél
FAS-t diagnosztizaltak). Bar az atlagos 1Q a gyogyszer-expozicionak kitett gyerekeknél
magasabb volt, mint a testvéreiknél, de az adaggal Osszefliggd kapcsolatot nem talaltak.

Harmincegy mérgezésnek kitett gyerekbol 6tnél jelentkezett enyhe viselkedészavar.

7. 3. Osszefoglalas

A terhes populacid, amely chlordiazepoxiddal kisérelt meg Ongyilkossagot,
jellemvonasaiban korabban emlitett csoportoknak megfeleld képet mutatott, azaz nagy
aranyban fiatal, elsd sziil6, hajadon, és alacsony szocidlis statusu paciensek adatait
elemeztiik. A dohanyosok ¢és a rendszeres alkoholfogyasztok nagy aranyban fordultak elo.
A chlordiazepoxid atjut a placentan ¢és olyan mértékben felhalmozodik a magzati
keringésben, ami megkdzelitleg 1-3 szorosa az anyai vérszintek.e76s.10s Ez azért van,
mert gyogyszertanilag a magzat a chlordiazepoxid és aktiv metabolitjai szamara deep
compartmentként viselkedik, ezért ezek a kémiai anyagok lassan halmozodnak fel és
lassan valasztodnak ki.¢s A chlordiazepoxid felezési ideje 40 és 140 ora kdzott van. 19

A chlordiazepoxid biologiailag aktiv desmethyl-chlordiazepoxid, demoxepam és N-
desmethyl-diazepambol oxazepamig bontddik le, amely bioldgiailag aktiv metabolit. A
benzodiazepineknek ezen akitv metaboiltjai felhalmozodnak a magzati szovetekben. Igy, a
nagy adag chlordiazepoxiddal megkisérelt ongyilkossag egy extrém patologiai helyzetet
produkalhat az embridban és a magzatokban.

Az els6 meglepd eredmény, a chlordiazepoxiddal ongyilkossagot megkisérelt anyak
mérgezésnek kitett gyerekei kozott a ndnemiek talsulya (65, 7%). Ez a kiilonbség nem
szamottevd a mérgezésnek kitett gyerekek korlatozott szama miatt de emlitést érdemel. 16
magzati halalbol, 12 nagyon koran elhalt az Ongyilkossagi kisérlet utan a terhesség

negyedik ¢és 6todik hetében.;s A nagyon koran elhalt embriok kémiai terhességként lettek
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diagnosztizalva, igy, feltehetden magasabb a kockazata a fiu embriok korai elhalasanak a
terhesség nagyon korai szakaszdban, nagy adag chlordiazepoxiddal elkovetett
ongyilkossagi kisérlet utan. Annak ellenére, hogy megfigyelték a terhesség alatt
chlordiazepoxiddal térténd dnmérgezés utani sziiletési rendellenességek magas aranyat, a
CA-val rendelkez6 gyermekek részletes és kritikus értékelése, nem jelzett egyértelmii ok-
okozati kapcsolatot a chlordiazepoxiddal. Nem volt kiilonbség a sziiletési
rendellenességek ardnyaban, a mérgezésnek kitett gyerekek és a testvéreik esetében sem.
Tovabba, az ¢érintett gyermekek kozott hat sziiletési rendellenességbdl harom
nyilvanvaléan nem volt Osszefiiggésben a chlordiazepoxiddal elkdvetett ongyilkossagi
kisérlettel.

A negyedik esetben, a multiplex CA-val rendelkez6 gyermek anyja alkoholista volt. A
lehetséges kapcsolat az alkohol karos hatdsa, és a nagy adag chlordiazepoxid kozotti
kolcsonhatds viszonylatdban, tovabbi tanulmanyozast igényel.

Vizsgalatunk eredményei alapjan nem tudtuk megerdsiteni a lehetséges Osszefliggést,
a velesziiletett keringési rendellenesség ¢és az Ongyilkossagi kisérlethez hasznalt
nagydozisu chlordiazepoxid kozott. Kiilondsen érdekes, mert a korabban a terhesség
masodik és harmadik honapja alatt bevett chlordiazepoxid hasznalatarol késziilt
tanulmanyok csak a velesziiletett keringési rendellenességgel mutattak kapcsolatot,
azonban a kiilonb6z6 keringési rendellenességek tipusa, beleértve a II. tipusu pitvari
septum defectust, nem emelkedett az elvart szam folé a 36 vizsgalt esetben.;o Igy nem volt
kimutathatd 6sszefliggés, a I1. tipusu pitvari septum defectus és a chlordiazepoxid kezelés
kozott.

A 17 esetbdl, melyben az anydk nagy adag chlordiazepoxiddal kiséreltek meg
ongyilkossagot, a velesziiletett keringési rendellenességek kialakuldsa szempontjabol
kritikus idészakban csak egy (5, 9%) esetet emlithetiink meg. {gy a klinikai kezelésekhez
kis és nagy adagban hasznalt chlordiazepoxid teratogén veszélye, és az Ongyilkossagi
kisérletek Osszehasonlitasa, kiilon-kiilon nem mutatott egyértelmii Osszefliggést, a
velesziiletett keringési rendellenességekkel.

Milkovich és Van den Berg (1974) értékelt 35 terhes ndt, akik a terhesség elsé 42
napja alatt chlordiazepoxiddal kovetett el ongyilkossagi kisérletet. Négy gyermeknek CA-
val sziiletett: microcephalia, mentalis retardatio, duodenum atresia ¢és Meckel-
diverticulum. A masik két esetben mentalis retardatio, alsé végtagi bénulas, és siiketség
alakult ki. Hartz, és mtsai (1975) utan kovettek 50.000 terhességet és nem talaltak
Osszefliggést, a sziiletési rendellenességek novekedési aranyaval, 501 gyereknél, akiknek

az anyja, a terhesség els6 harom honapjaban chlordiazepoxiddal kovetett el 6ngyilkossagi
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kisérletet. A michigani Medicaid résztvevai altal készitett tanulmany, 229, 101 kihordott
terhességet vizsgalt 1985 és 1992 kozott, amely esetszambol 788 magzat kapott nagy
dozisu chlordiazepoxidot, az anya ongyilkossagi kisérletének kovetkeztében, a terhesség
elsd harom honapjaban .o; Osszesen 44 (5. 6%) sziiletési rendellenességet figyeltek meg .
A hat legfébb CA csoport elemzései, beleértve a keringési sziiletési rendellenességeket
nem tdmasztotta ala az Osszefiiggést. Végezetiil, a csecsemOk szdma négy masik
tanulmanyban, melyekben a sziiletési rendellenességek gyakorisaga nem volt tobb mint az
elvart 38 (Crombie ésTarsai 1975), 98 (Kullander és Kallen 1976), 257 (Heinonen ¢&s
Tarsai 1977) és 1427 (Bracken és Holford 1981) gyerek kozott az anyai chlordiazepoxid
kezelés utan a terhesség els¢ harom honapjaban.

Allatkisérletes vizsgalatokban, a kozponti idegrendszeri karosodas novekedett
elofordulasat  tapasztaltdk  horcsogoknél, akiket  45-500-szor nagyobb  adag
chlordiazepoxiddal kezeltek, mint a klinikumban szokas. s; A chlordiazepoxid nem volt
teratogén a patkanyokndl 1.5-1.6-szor nagyobb adagban, mint ahogyan a klinikai
gyakorlatban alkalmaztak. s os

Onmérgezési modelliink f6 felfedezése, hogy nagy adag chlordiazepoxid dnmagaban a
magzat intrauterin ndvekedési elmaradasat idézi eldé. Habar az atlagos terhességi
idészakok Osszehasonlithatoak voltak a vizsgalt gyermekek és a testvér kontroll-csoport
kozott, az atlagos sziiletési suly alacsonyabb volt azoknal a gyermekeknél, akiknek az
anyja egyediil chlordiazepoxiddal kisérelt meg ongyilkossagot, a vizsgalt terhesség soran.
A chlordiazepoxid hasznalata utdn, a terhesség masodik ¢és kiilonosen a harmadik
harmadaban, melyek a magzati ndvekedés intenziv szakaszai, is volt kapcsolat a
gyogyszeradaggal. Az alacsony sziiletési suly aranya (nem a korasziilések aranya), szintén
magasabb aranyszamot mutat. Nem csokkent azoknak a gyermekeknek az 1Q-ja, akiknek
az anyja chlordiazepoxiddal kisérelt meg ongyilkossagot azokhoz a testvéreikhez képest,
akik ugyanattol az anyatol sziilettek, de a terhesség alatt nem volt 6ngyilkossagi kisérlet.
Mindazonaltal ezek a felfedezések ellentétesek a nagy adagban bevett chlordiazepoxid
karos neurotoxikus hatdsaval. Ezen feliil, nem novekedett a viselkedési rendellenességek
szama azon anyak gyermekeinél, akik chlordiazepoxiddal kiséreltek meg dngyilkossagot a
terhesség ideje alatt.

Az o6nmérgezési modell legnagyobb ereje az, hogy a sziiletési rendellenességek
kialakulasanak kritikus idészakaban beszedett nagy dozis ellenére nem alakult ki
rendellenesség, igy a modell fontos érveket sorakoztat fel amellett, hogy a gydgyszernek
nincs teratogén hatasa. A modell emellett lehetdévé teszi a dozis-fliggd hatas becslését

(mint a chlordiazepoxiddal kapcsolatba hozott méhen beliili fejlodés gatlasa esetében).
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Azonban a modell nyilvanvalo korlatokkal is rendelkezik, a legnagyobb mindkdzil az,
hogy a sziiletési rendellenességek kialakulasanak kritikus idészakaban ongyilkossagot
elkdvetd terhes ndk szama korlatozott. Ennek részben az az oka, hogy az ongyilkossagi
kisérletek szerencsére ritkak, részben, pedig az, hogy ongyilkossagi kisérletek utan a
terhességeket rendszerint még a korai szakaszban megszakitjak. Néhany n6 tobb mint egy
gyogyszert hasznal az Ongyilkossagi kisérlethez, ami nehézzé teszi egy bizonyos
gyogyszer hatasanak vizsgalatat, emellett nem elhanyagoland6 faktor, hogy néhany terhes
no cigarettazik és alkoholt is, fogyaszt.

Lezarasként elmondhatjuk, hogy a terhesség alatt nagy dozisban Onmérgezésre
hasznalt chlordiazepoxid lehetséges teratogén hatasanak altalunk elvégzett vizsgalata
vitatott eredményekkel jart. A terhesség alatt a sziiletési rendellenességek kialakuldsanak
kritikus idészakdban Ongyilkossagra hasznalt nagy doézisu chlordiazepoxid teratogén
hatdsara nem taldltunk egyértelmt bizonyitékokat. Azonban tanulmanyunk megmutatta,
hogy az ilyen hatasnak kitett esetben intrauterin névekedési elmaradés jelent meg, vagyis
a chlordiazepoxid fetotoxikus, IUGR-t okoz, amit a kis sziiletési stllyal vilagra jott
ujsziilottek magas aranya bizonyit. Nem volt megfigyelhetd a nagy dozisa
chlordiazepoxid esetében fejlédési neurotoxikus hatas, valdjaban a mérgezésnek Kkitett
gyermekek atlagos intelligenciaszintje magasabb volt, mint testvéreiké. Tanulmanyunk
bemutatja az Onmérgez6 modell alkalmazasanak kivitelezhetoségét, eldnyeit és
hianyossdgait a gyogyszerek human teratogén ¢és fetotoxikus kockazatainak

vizsgalataban.s o
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8. A MUSCULO-SCELETALIS DEFECTUSOK ARANYANAK EMELKEDESE A
NAGY DOZISU NITRAZEPAMMAL ONGYILKOSSAGI KISERLETET
ELKOVETO ANYAK UJSZULOTTEIBEN

8. 1 Bevezetés

A nitrazepam a kozepes felezési idejii benzodiazepinek kozé tartozik, szedativumként,
anticonvulsivumként, izomrelaxansként alkalmazzadk a klinikai gyakorlatban. A
nemzetkozi irodalomban a nitrazepamra, €s teratogenitasara Onmagaban vonatkozd
vizsgalat nem talalhatd, a benzodiazepin csoportot altalanosan vizsgald tanulmény 4 , az
elso és harmadik trimeszterben emelkedett kockazatot emlit fetotoxicitasra vonatkozolag.
Az FDA a nitrazepamot a korabban emlitett készitményekhez hasonléan a D-kategoridba

sorolja.

8. 2 Eredmények

Az 1044 gravidabol, aki ongyilkossagi kisérletet kovetett el 107 (10. 3 %9 hasznalt
nitrazepam szdrmazékot Onmagdban vagy kombindcidban mas gyogyszerekkel. 2
visszautasitotta az egylittmiikddést, 42 paciens megszakittatta terhességét, 16 paciensnél
csak kémiai terhességet diagnosztizaltak, 3 spontan abortus kdvetkezett be, 43 gravida €16
gyermeket sziilt a projekt 2. és 3. periodusaban.

Az ongyilkossagi kisérletet elkovetett asszonyok és a 1. 8%-ot reprezentdld6 magyar
minta adatait a 13. tablazat tartalmazza. Az atlag ¢letkort alacsonyabbnak mértiik az
érintett csoportban, tobb primipara, és ugyanakkor tobb 3 vagy annal tobb gyermekkel
rendelkez0 pacienst kovettiink. Az egyediilallo és alacsony szocialis statuszi asszony is
nagyobb aranyban fordult eld, az ,0ngyilkos” csoportban. Tobbszords aranyban
talalkozhattunk a dohanyzokkal és alkoholfogyasztokkal is. A 43 paciensbdl 22 mas

gyogyszert is haszndlt az Onmérgezéshez (14. tablazat). Foleg benzodiazepin
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szarmazékokat, mint diazepam (11 paciens), 2 terhes asszony nitrazepam, diazepam
kombinaciot hasznalt alkoholfogyasztas kdzben.

A nitrazepam doézisa 31 mg és 700 mg kozott mozgott (3-70 tabletta) az atlag 204+-
168 mg. Egyetlen asszony csak 3 tabletta nitrazepamot vett be, azonban masik 4
gyogyszerbol igen magas dozist hasznalt. A leggyakrabban hasznalt mennyiség a 100 mg,
hiszen egy levél nitrazepam 10 db-ot tartalmaz. Az dngyilkossagi kisérlet utani allapot 1
esetben nagyon sulyos, 23 esetben sulyos, 8 esetben kdzepes és 11 esetben enyhe volt.

A 43 ¢élve sziiletett gyermek koziil 23 fiu és 20 ledny sziiletett, 13 esetben diagnosztizaltak
CA-t.

A 43 asszonybol 24 kisérelt meg Ongyilkossagot nitrazepammal onmagéaban vagy
kombinacioban a 4. és 12. postconcepcionalis hét kozott, amely a CA-k szempontjabol
kritikus periodus. Ezek az ujsziilottek CA-val sziilettek:

Harom ujszilottnek lagyéksérve volt, egynek torticollist diagnosztizaltak, egy
gyermeknél pectus excavatum igazolddott, jollehet ezen CA-k szempontjabdl a kritikus
periddus a terhesség utols6 honapjai. A 7. gyermek multiplex CA-val rendelkezett: pes
equinovarus, 5 minor anomalia, édesanyja a terhesség 9. postconcepcionalis hetében
kovetett el onmérgezést 100 mg nitrazepammal.

A tobbi 6 1jsziilottbol 3 izolalt, 3 multiplex CA-val rendelkezett. A 3 izolaltbol 2
lagyéksérvet, egy bronchus stenosist figyelhettiink meg. A 3 multiplex elvaltozasbol egy
75-6s 1Q-ju gyermek a FAS tipikus jeleit mutatta, pes equinovarus mellett, édesanyja, aki
alkoholista volt és er6s dohanyos, a terhesség 25, hetében vett be 200 mg nitrazepamot és
100 mg diazepamot (a gravida korabbi gyermekei is a FAS jeleit mutattdk). A masodik
multiplex malformatioval bird gyermek elvaltozdsai is a FAS-ra utalnak: enyhe
microcephalia, pes equinovarus, édesanyja a terhesség 16. hetében kovetett el
ongyilkossagi kisérletet 3 gyogyszer kombinacidjaval. A multiplex elvaltozasok koziil a
harmadik gyermeknél szintén pes equinovarus lathatd, 4 minor anomalidval egyiitt,
¢desanyja alkoholista volt és 3 gyogyszer kombinacidjaval kovetett el az onmérgezést.

Mindharom multiplex esetben a malformatiok nagy része ugyanazt a mintat kovette,
mindharom anya nitrazepamot hasznalt legnagyobb do6zisban, és mindharom anya
alkoholfogyasztd, és erds dohanyos volt. A 29 kontroll testvér koziil 3-nak volt CA-ja:
ajak-és szajpad hasadék, kamrai septum defectus, és korabban emlitett FAS. A CA-k
el6fordulasa 4. 3-szer nagyobb a gyogyszer-expozicionak kitett gyermekekben.

A gravidak, akik nitrazepammal kovettek el ongyilkossagi kisérletet a korabbiakhoz
hasonléan  nagyrészt  fiatalok, alacsony szocidlis statustuak, egyediilallok,

alkoholfogyasztok, és dohanyosok voltak. Vizsgalatunkban a CA-k igen nagy szdzalékban
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voltak jelen az érintett populacioban a kontroll testvérekkel szemben (30 vs 7%), sajnos
azonban vizsgalatunk bizonytalan pontja az édesanyak életvitelével, elsOsorban az
alkoholfogyasztassal kapcsolatos. A vizsgalt asszonyokrol altalanossagban elmondhato,
hogy az alkoholfogyasztas mennyisége gyakorisaga valtozo az dnmérgezést megeldzden
és az oOngyilkossagi kisérlet alatt, ezért lehetséges, hogy a mi becslésiink, ami az
alkoholfogyasztasra vonatkozott, tulzd, hiszen az egész terhességre extrapolaltuk azt, és az

erre vonatkoz6 anyai informacié nem mindig megbizhato.

8. 3 Osszefoglalas

A CA-k magas prevalencidjanak tisztazasakor fel kell hivni a figyelmet a teratogenesis
alapszabalyaira:

A CA-k leggyakrabban a terhesség in. kritikus periddusdban fordulnak eld (3. és 12.
terhességi hét kozott). Masodszor nagyon fontos megemliteni a teratogén hatés
dozisfiiggd voltat. Feltételezhetd, hogy a nitrazepam teratogén hatasa dozisfiiggd hatast
mutat, azonban a vizsgalt személyek szamanak korlatozott volta miatt ez egyértelmiien
nem jelenthetd ki. Harmadszor, a human teratogének altaldban specifikus CA-kat, CA-
szindromakat okoznak (példaul hydantoin, retinoid sav, alkohol, rubeola). A 43 érintett
gyermek koziil 5-nek inguinalis hernidja volt, amely sebészeti ellatast igényelt. A
lagyéksérv prevalencidja 11. 6% volt az elvart 1. 1 % -hez képest. »; Bracken és Hollford
¢és Rosengerg ¢s tarsai szignifikans 0sszefliggést talaltak, a benzodiazepin-szarmazékok és
a lagyéksérv magzati kockazata kozott. A multiplex CA-kat szemlélve azonnal
szembetlinik az alkohol feltételezhetdé hatasa, hiszen példaul az iziileti malformatiok,
példaul a pes equinovarus, a fetalis alkohol szindroma tipikus alkotoelemét képezik. A 11
erds alkoholfogyasztd anya gyermekei koziil, 4 gyodgyszer-expozicionak kitett ujszilott
sziiletett multiplex CA-val ( terhességi kor: 9.,16.,16.,25. hét)

A CA-k pervalenciagja az alkoholfogyaszté anyak kozott, akik nitrazepammal
onmagaban vagy mas gyogyszerrel kovettek el onmérgezést 45. 5% volt, mig ugyanez az
arany 25% volt az alkoholt nem fogyasztd anyak gyermekei kozott. Feltételezhetd az
interakcié a nagy dozisi nitrazepam — valamint a diazepam- ¢s az alkohol kozott, a
fetotoxikus hatast tekintve. Ezt tovabb erésiti, hogy a kontroll testvérek kozott csak egy
szenvedett FAS —ban. Negyedszer meg kell emliteni, hogy a megfigyelt 13 CA nem mutat
jellemz6 eloszlast, hiszen a megszokott és stlyos CA-k (vitiumok, vel6csé-zarodasi
rendellenességek, ajak-és szajpadhasadék) nem jelentek meg. Végiil a 9 izolalt CA koziil

legalabb 7 (de a masik 2 légzdszervi eltérés is tulajdonképpen ide tartozik) mind a
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musculo-sceletalis rendszer elvaltozasai voltak, és ebbe a képbe illik bele a 4 multiplex
CA-val rendelkez6 gyermekben talalt pes equinovarus és 3 gyermekben el6forduld minor
anomalia, a rectus diastasis is.

Vizsgalati eredményeink és Belenkaya ¢és tarsai, valamint Yang P-T és tarsai (2008)
altal kozolt publikaciok tovabbi hypothesisekre sarkallnak. Egyrészt a nagy dozisu
nitrazepam (egyediil vagy diazepammal kombinalva) felhalmozodhat a magzati sejtekben
¢és a mesenchymalis sejtek fejlodésének zavarat, okozhatja. Mas részrdl meg kell emliteni
a csont ¢és izomszovet fejlodésében fontos szerepet jatszo Wnt fehérjéket, amelyek
mikodését egy specialis recycling rendszer az un. retromer komplex (RC) iranyitja.
Amennyiben az RC karosodik a Wnt —t szallito transzport fehérje, az igynevezett Wntless
receptor instabilla valik és lebomlik, ez a késdbbiekben a magzat fejlodését is karosithatja.
Ha hypothesisiink helytalld, az wun kritikus periodus fontossaga csokken, hiszen az
emlitett CA-k egy, a magzati mesenchyma sejtek fehérjeszintézisének altaldnos zavaranak

kovetkeznényei.
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