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BEVEZETES

A congenitalis anomadlidkkal (fejlodési zavarok) foglalkozé tudomdnyt human
teratologianak nevezziik. Elsddleges célja a magzatban fejlédési zavart okoz¢ kiilsé artalmak
feltarasa, majd megel6zése. A fejlodési zavar lehet morfoldgiai-strukturdlis (congenitalis
abnormitds, azaz CA), fetopathia, a magzat méhen beliilli novekedésének elmaradasa,
genetikai eredetl zavar és végiil funkciondlis zavar pl.: értelmi fogyatékossdg. A congenitalis
anomadlidk népegészségiigyi jelentdsége részben abbdl addédik, hogy olyan defekt éllapotot
jelentenek, melyekbdl —stlyossagtol fiiggden- teljes gydgyulds nem lehetséges. Mdasrészt a
sulyos CA-k altaldban mar sziiletéskor észlelhetok és kialakuldsuk a terhesség alatti
idOszakra, elsOsorban a terhesség II. és IIl. honapjara nyulik vissza. Mindezek alapjan
nyilvanval6, hogy az egyetlen optimélis megoldas a CA-k megeldzése lenne.

A funkciondlis zavarok koziil munkdmban az értelmi fogyatékossdgot és a magatartidszavart
vizsgaltam, mint neurotoxikus hatéds lehetséges kovetkezményét. Az értelmi fogyatékossag
(mentélis retardécid, azaz MR) a gyermekek mintegy 3%-at érinti. Olyan funkcionalis 4llapot,
amely az adaptiv készségek besziikiilésével és a mérhetd intelligencia csokkenésével jar.

CELKITUZESEK

PhD értekezésem célja a terhesség alatt szedett 4 gydgyszer (amobarbitél, glutethimid,
promethazin és ezek kombinécigjét jelentd Tardy1®) esetleges teratogén és/vagy fetotoxikus
hatdsdnak vizsgélata volt.

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

2. Az dnmérgezést elkdveto terhes populdcié kutatdsi anyagdnak — mint egyszeri, extrém
nagy dézisu gydgyszer-expozicionak kitett vizsgalati csoport — bemutatdsa 4
gyogyszer teratogenitdsdnak és/vagy fetotoxicitdsanak értékelése kapcsan.

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

A gyédgyszerek teratogenitasanak értékelésekor a human teratolégia néhany
torvényszertis€gébdl kell kiindulnunk, ezek koziil a legfontosabbak a kovetkezok:
1. A gyogyszerszedés idopontja: a preembryonalis periédusban (fogantatdsl-2. hete) kiilsd
artalom hatdsira a magzatkezdemény vagy elpusztul, vagy épen fejlodik tovabb.
Az embryonalis periédusban (a fogantatds 3-10. hete) hatva okozzdk a kiils6 artalmak a CA-k
tobbségét, mert ekkor alakulnak ki az embryo szervei és testformdi. A kiillonbozé CA
egységeknek eltérd a kialakulasi ideje (ez az un. kritikus id0szak). Ekkor a teratogén hatdsnak
harom kovetkezménye lehet: magzati elhalds; CA-k és épen sziiletés a magzati sejtek,
szovetek és szervek regenerdcidjanak vagy az drtalmas hatds enyheségének koszonhetOn. A
novekedés és €rési periddusban (fogantatds 10. hetétdl) még zajlik az idegrendszer fejlodése
illetve ekkor kezd miikdodni a magzat immunoldgiai rendszere. Ebben az iddszakban
drasztikus artalmaknak négyféle kovetkezménye lehet: magzati elhalds; fetopathia (magzati
betegség) és idegrendszeri kdrosodds; ritkdn CA-k és épen sziiletés.
2 A teratogének specifikussdga: Csak azok a gydgyszerek tekinthetdk teratogénnek, amelyek
jOl meghatarozhat6 specialis CA-kat okoznak. Masrészt a CA-k jellegébdl gyakran utdlag is
azonositani lehet a teratogént. Ugyanakkor az expresszidé széles variabilitdsat okozza a
behatds iddtartama, a d6zisa, az anya és a magzat genotipusa, a gesztacié ideje €s bizonyos
kornyezeti faktorokbdl ad6dé eltérés.



3. A dozis-hatds osszefiiggés: A teratogéneknek mindig van egy kiiszobdozisa, és csak e felett
képesek CA-t okozni.

4. A teratogén kockdzat nagysdga: A bizonyitott €s lehetséges humdan teratogén gydgyszerek
kockdzata éltaldban alacsony, vagyis 10% alatt van, bar néhany gyégyszer (thalidomid, félsav
antagonistdk, anticoagulansok) teratogenitdsa ennél nagyobb.

5. Az egyéni érzékenység: Még a bizonyitott teratogének sem okoznak a kritikus idészakban
minden esetben magzati artalmat. Az egyéni érzékenység hatterében elsOsorban az adott
ember genomjanak milyensége all, a teratogenitds vizsgalatakor azonban mind a terhes, mind
a magzat genomja befolydsolja az érzékenységet.

A congenitalis anomaliak koreredetének kutatasi médszerei koziil az dllatkisérletek csak
modellként hasznosithatok, eredményeik kozvetleniil nem extrapoldlhatok az emberi fajra.
Példaul a thalidomid patkany kisérletekben nem bizonyult teratogénnek, emberben a
posztkoncepciondlis 20-35. nap kozott adva egyetlen dézis is magzatkdrositénak bizonyult.

A klinikai megfigyelések koziil az esetismertetések olyan ritka esetek kapcsidn keriilnek
publikélasra, amelyek eredményei semmiképp nem 4ltaldnosithatok, inkdbb figyelemfelkeltd
szerepiik van. A beteganyagok feldolgozdsakor problémat jelent az esetek kivalasztottsdga
(selection bias) €s a megfeleld kontrollok hidnya. A randomizalt kontrolldlt kutatisok (RCT)
kivitelezését, pedig éppen a varandosok esetében nehezitik, vagy akadalyozzak meg etikai
megfontolasok. Az epidemiologiai teratologiai kutatdsok koziil a deszkriptiv médszerek adott
betegség (CA) incidencidjét és prevalencidjit, valamint demografiai jellemzoit vizsgaljak (pl.
VRONY). Az analitikai epidemioldgiai kutatidsok az esetek és megfeleld kontrolljaik
Osszehasonlitdsara torekednek ugy, hogy a beteg és az egészséges csoport expozicids
anamnézisét hasonlitjdk O0ssze. Az egészséges kontrollt a leginkdbb hasonlé egyének adjdk,
un. ,.illesztett kontrollok”. A kimenetel €s az expozicid kozotti Osszefiiggés statisztikailag is
vizsgalhat6 és elonye a mddszernek, hogy meghatarozhat6é annak a valdszinlisége, hogy egy
adott teratogén valdban létrehozza a rendellenességet. Hatranya viszont, hogy az anamnézisre
pontatlanul emlékeznek az érintettek, és hogy az illesztett kontrollokat nehéz kivalasztani.
Hasznosabbak az tn. prospektiv tanulmédnyok, amelyek az emlékezettorzitasbol és a
megfeleld illesztett kontroll hidnydbol addédé hatranyokat kiiszobolik ki. Ilyenkor az
expozicids eldzmény — és nem a kimenetel — szempontjabdl 4llitjdk 6ssze a csoportokat. A
CA gyakorisagat felételezett teratogén expozicionak kitett és a ki nem tett csoportok kozott
hasonlitjdk Ossze.

VIZSGALATI ANYAG ES MODSZER

I. Fejlodési Rendellenességek Eset kontroll Feliigyelete (FREKF)

FREKEF vizsgalati anyaga
A FREKF-ben harom vizsgalati csoportot értékelnek:

1/ A CA-al sujtott eseteket a Velesziiletett Rendellenességek Orszdgos Nyilvantartdsabol (az
un. VRONY-bdl) valasztjak ki. A CA-s esetek bejelentése tobb forrasbol szarmazik, koziiliik
a hdrom legfontosabb: sziilész szakorvosok, a gyermekgydgydszok €s a patologusok.

Igy regisztraldsra keriilnek: CA-val sdjtott élvesziilott csecsemok, halvasziilott magzatok
(intrauterin elhalds) és a prenatalis diagnosztikét kovetd, vetélés vagy korasziilés indukciobol
szarmaz6 magzatok. A CA-k kivalasztasakor csak azok az esetek keriilnek be a VRONY-bdl
a FREKF-be (a CA-k kb. 77%-a), akiknél a bejelentés és a sziilés/vetélés kozott harom



hénapnél rovidebb id6 telt el. Igy csokken az anya emlékezettorzitdsa és né az adatgyijtés
pontossaga. Nem keriil & a VRONY-bdl 3 enyhe CA csoport, mert nincs komolyabb klinikai
jelentdségiik €s gyakoriak. A kromoszéma-aberraciok és génmutdciok (kivéve a Down-kort)
okozta korképek sem keriiltek be a FREKF adatbédzisaba, mert ezek kéroka ismert €s eredetiik
a vizsgalt CA-s eset fogamzdsa elotti idOszakra vezetheto vissza.

2/ A kontrollok kivalasztisa a Kozponti Statisztikai Hivatal Népességnyilvantartasi
Intézetének segitségével torténik, a megadott CA-s esetek ismeretében. A kontrollok illesztése
nem, lakhely és sziiletési idopont szerint torténik, illetve a kontrollnak biztosan nincs CA-ja.
3/ A rendellenes kontrollok a VRONY-bdl kivélasztott Down kérosak voltak. A Down kort
okozo 21-es triszOmia a fogamzast megel6z6 meiotikus non-disjunctio kovetkezménye, ezért
nem 4llhat kapcsolatban a fogamzast kovetd teratogén artalommal. Ugyanakkor a Down kéros
gyermekek édesanyjandl ugyanolyan hatékonysdgi emlékezettel lehet szdmolni, mint mas
CA-s eset édesanyjandl, igy becsiilhetd a nem CA-s kontrollok édesanyjanak emlékezet
torzuldsa (,,recall bias™)

FREKF Vizsgalati médszere

Az esetek édesanyjai postdn kaptak egy dokumenticiés csomagot, mely a
kovetkezOket tartalmazta: az adott CA-ra vonatkozo ismertetot, a vizsgdlatban valo részvétel
fontossagat indoklé tajékoztatét, kérddivet az anya betegségeire és gyakoribb gydgyszerek
szedésére vonatkozdan (+ emlékezet frissitot), onkéntes egylittmiikodést igazold és aldirando
nyomtatvanyt és egy elére téritett valaszboritékot a dokumentdcié visszakiildésére.
Ugyanakkor a csalddi helyzetre, egészségi allapotra, életvitelre és a vizsgalt terhességre
vonatkoz6 adatok harom forrdasbol szarmaztak:

1/ Orvosilag dokumentdlt adatok.

Az esetek €s kontrollok sziileit megkérték a terhesgondozasi konyv (,.kiskonyv”) és a
terhességre, sziilésre és az ujsziilott egészségi allapotdra vonatkozd valamennyi orvosi
dokumentécié (zardjelentések, leletek) postai tton valé megkiildésére.

2/ Az anydtol szdrmazo retrospektiv informdciok.

Az édesanyanak kikiildott kitdltendd kérdoiv a kovetkezOket tartalmazta: anyai
jellemzdk (életkor, csaladi allapot, iskolai végzettség, foglalkozas), terhességi komplikaciok,
anyai betegségek és a terhesség alatt szedett gyogyszerek €s vitaminok (figyelembe véve a
terhesség honapjait). A mellékelt betegség- és gyogyszerlista tanulmanyozdsa utan toltotték ki
a kérddivet.

Az életmodra vonatkozé kérdések a terhesség alatti dohdnyzast, italozdst és
drogfogyasztast olelték fel. Validaciés vizsgélatunk igazolta e retrospektiv anyai adatok
megbizhatatlansagét, ezért a FREKF anyagdban csak a csalddlatogatis sordn a csaladi
konszenzusra alapozott adatokat értékelik.
3/Védondai latogatds sordn szerzett informdciok
A CA-val stjtott eseteknél a teriileti védonOk keresték fel a csalddot, ha az édesanya nem
valaszolt a megkeresésre. A védOndk segitettek a kérddiv kitoltésében és rogzitették a
kiskonyv és az orvosi dokumentécié adatait.

PhD értekezésemben az 1980 és 1996 kozotti 17 év adatait értékeltem, mivel ezt kovetden
megvaltoztattdk az adatgyljtés modszerét. Az altalam értékelt 4 gydgyszer (amobarbital,
glutethimid, promethazin, és ezek kombindcidjat tartalmazé Tardyl®) klinikai ddzisainak
eset-kontroll értékelését végeztem a FREKF anyagdban. Sajnos ezen anyagban csak a
terhességi honapokat regisztraltak, igy a gyogyszerszedés pontos idOpontja - terhességi hét
szempontjabdl - nem 4llt rendelkezésre.



A Budapesti Onmérgezett Terhesek Kutatasi Programja (BOTKP)

Budapest és kornyékének mintegy 3 millié lakosabdl az 6nmérgezéses eseteket egy kérhazba,
a budapesti Kordnyi Koérhédzba széllitottak 1960-1993 kozott. Az Snmérgezéssel bekeriild
terhesek és gyermekeik vizsgélata egyediilallé lehetdséget kindlt nagy dézisu gyogyszerek
egyszeri adagjanak teratogenitdsanak vizsgalatara. Ezért dr Czeizel Endre munkatarsaival
létrehozta az Onmérgezettek Budapesti Regiszterét és ezen beliil a Budapesti Onmérgezett
Terhesek Kutatdsi Programjat.

A BOTKRP vizsgilati id6szakai

I periodus. Az 1960 és 1979 kozott felvett és kezelt esetek koziil 1980-ban koérlapjaik
és a rendelkezésre 4ll6 orvosi dokumentécié alapjdn vdlasztottdk ki a terheseket. Ezt kovetden
minden ilyen terhesrdl egy Személyi Dossziénak nevezett aktdban Osszegyujtotték a személyi
és orvosi adataikat, az Ongyilkossdgra haszndl gydgyszerek nevét és dozisat, illetve
regisztraldsra keriiltek még egyéb korhdzi adatok. 1981-ben a BOTKP munkatirsa
meglatogatta mindegyik terhest és engedélyét kérte a kutatdsba valé bevondsukra, valamint
tisztazta a terhesség kimenetelét. Az érintett (azaz prenatalisan nagy doézisi gyogyszer
expozicidnak kitett) gyermekek anyjat felkérték, hogy minden gyermekével vegyen részt
vizsgalaton, melyet egy gyermekgyogyasz €s egy genetikus orvos — eldzetesen megallapitott
protokoll szerint — végzett el. Akik nem tettek eleget e meghivdsnak, ott a csalddokat
gyermekgyogydsz latogatta meg a lakdsukon és elvégezte a sziikséges vizsgdlatokat.
Ugyanakkor felkérték az anyét, hogy egy masik alkalommal vigye el gyermekeit a SOTE L.
szamu Gyermekklinikdjara, ahol Dr. Popper Péter vezette pszicholégus szakemberek értelmi
szint (IQ teszt) és magatartds vizsgalatot végeztek nédluk.

Il periédus. 1980 és 1984 kozott a BOTKP keretében alkalmazott tapasztalt
pszichol6gus minden mésodik nap meglatogatta a toxikoldgiai osztalyt és minden fertilis kort
(15-50 éves) ongyilkossagot megkisérelt nonél rakérdezett a terhességi gyandjelekre. A
terhesség tényét n0gyogydsz igazolta. A pszicholégus ezeket a nfket bevonta a vizsgélatba €s
Osszedllitotta a Személyi Dosszié kutatdsi dokumentdciéjat. A sziilés utdn néhany héttel,
otthoni latogatds sordn személyesen és a dokumenticiok (zdrdjelentés, korlap

..stb)segitségével tisztazta a terhesség kimenetelét. Az érintett gyermekek anyjat ugyanigy
megkérték, hogy minden gyermekével egyiitt keresse fel a Humdan Genetikai és Teratoldgiai
Osztalyt, ahol ugyanazon vizsgilatokra keriilt sor, mint a BOTKP elsé periédusaban. Akik
nem tettek eleget e meghivdsnak, ott a csalddokat a pszicholégus és a gyermekgydgyasz tjra
meglatogatta a lakdsukon és elvégezte a sziikséges vizsgalatokat. A pszicholdgus az érintett
gyermek €s testvéreinek értelmi szintjét €s magatartdsat becsiild teszteket a lakdsukban
végezte el 1-3 éves korukban.

III. periodus. 1985 és 1993 kozott a toxikoldgiai osztilyra felvett minden 15-50 év
kozotti ongyilkossagi kisérletet elkdvetett ndnél, a felvételkor levett vérmintabdl béta HCG
vizsgalatot is elvégeztek. A terheseket a pszicholégus bevonta a vizsgdlatba a kordbban
leirtaknak megfelelden. A sziilés utdn néhany héttel a lakdsan meglatogatta a kismamakat és
tisztazta a terhesség kimenetelét. Az érintett gyermekek anyjat felkérte, hogy minden
gyermekével vegyen részt vizsgélaton, melyet gyermekgyogydsz és egy genetikus orvos a
korabbi protokollnak megfelelden végzett el. Azokat a csalddokat, akik nem tettek eleget e
meghivdsnak, a pszicholégus a gyermekgydgydsszal djra meglatogatta és elvégezték a
sziikséges vizsgalatokat. A pszicholégus az érintett gyermek és testvéreinek értelmi szintjét és
magatartasat becsiilo teszteket a lakasukban végezte el 8 és 12 hénapos koruk kozott.



A BOTKRP vizsgalati modszerei

Az Ongyilkossdgot megkisérld terhesek szocidlis-gazdasdgi helyzetét iskolai
végzettségiik, foglalkozasuk €s lakds helyzetiik alapjan értékeltiik, és harom csoportba: jo,
kozepes, rossz soroltuk be Oket. A cigarettdzdst a naponta elszivott cigarettdk alapjan
osztalyoztuk. A szeszesitalok fogyasztasanak értékelésekor absztinens, alkalmi (egyszer a
terhesség alatt — hetente egyszer), rendszeres (tobb mint egyszer hetente), napi (tobb mint
egyszer naponta) italozokat kiillonboztetiink meg.

Az ongyilkossdgra haszndlt gyogyszerek értékelése harom forrdsra timaszkodott:

1. Az ongyilkossdgot megkisérld terhesektdl szarmazé informaciok

2. A gybgyszerek vérszintje

3. A mérgezés sulyossdga (tiineteken, az eszméletlenség idétartamén és a gépi 1€legeztetés
sziikségességén alapult)

A terhesség kimenetelének 6t csoportjat kiilonitettiik el:

1. Spontan vetélés

2. Halva sziiletés

3. Elve sziiletés

4. Terhességmegszakitas

5. Kémiai terhesség (pozitiv terhességi teszt utdn, klinikai terhesség mar nem alakult ki)

A BOTKP f6 célja az ongyilkossdgot megkisérelt terhesek tn. érintett gyermekeinek
CA vizsgdlata volt. A BOTKP-ba Kkeriilt terhesek egy alkalommal igen nagy adag
gyogyszerrel vagy gyogyszerekkel kovettek el ongyilkossdgot, igy az onmérgezés idOpontja
pontosan ismert volt. Az egyes CA-k kritikus idépontja ezért dontd hangsilyt kapott. Eppen
emiatt eltértiink a geszticids id6 szokdsos szamitasitdl, a fogantatastdl szamitott terhességi
hét keriilt a vizsgadlatba.

A gybgyszerek fetotoxikus hatdsdat az érintett magzatok méhen beliili
silynovekedésének visszamaraddsa jelezte. A BOTKP terhességi idé protokolljanak
megfelelden a korasziilottség azt jelentette, hogy az jsziilott a 35. posztkoncepciondlis hét
(gesztacio 37. hete) elott jott a vilagra. A kis sulyd djsziilott meghatarozasa a szokdsos volt:
2500 gramm vagy kisebb.

A fetotoxikus hatds specidlis megnyilvanuldsa a neurotoxicitds, amelyet az értelmi
szint és magatartas becslésével vizsgaltunk.

Az értelmi szintet tobb kognitiv teszttel is felbecsiilték, de a vizsgdlat mindhdrom
periddusdban csak a Budapest Fejlodési Teszt keriilt alkalmazdsra. PhD értekezésemben csak
ennek adatait kozlom. Az értelmi szint a szokdsos intelligencia quotiensben keriilt kifejezésre,
roviditése az IQ. Az érintett gyermekek és testvérek nagyon fiatal korban keriiltek vizsgalatra,
ezért ilyenkor ez az érték csak becslésnek tekinthetd, éppen ezért a Budapest Fejlodési Teszt a
kovetkezd kategoéridkba sorolja a gyermekeket értelmi szintjiik alapjén:

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

M = atlagos (90 és 110 IQ kozott, 100 IQ-s atlaggal)

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

VL = nagyon alacsony (70 és 79 1Q kozott, az 4dtlag 75 1Q). Ez a kategéria
Iényegében az értelmi fogyatékosok €és a szélesebb értelemben vett atlag
intelligencidjiak kozotti dtmeneti zoéndt jelenti, szoktdk ,,borderline” vagyis
hataresetként definidlni.

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

mean, very low) addédik.



Az értelmi fogyatékossdg (MR) diagnéziséat csak akkor éllitottak fel, ha a 70 1IQ alatti
becsiilt értelmi szint miatt e gyermekek kisegité/gydgypedagdgiai iskoldkba kényszeriiltek.
Emiatt a kérismével kivartdk a gyermek 7 éves korat.

A vizsgalati periddusok sordn a magatartdst is tobb teszttel ellendrizték az érintett
gyermekekben és testvéreikben, de minden vizsgalt gyermeknél csak a Magatartdsi Skdla
Kérdoiv (Behavioral Scale Questionnaire) Keriilt alkalmazasra, ezért értekezésemben ennek
adatait k6zlom.

A BOTKP egyik legnehezebb kihivdsa megfeleld kontrollok kivalasztdsa volt, hiszen
a terhesség alatt ongyilkossagot elkovetd személyekhez hasonlékat nehéz taldlni. Igy végiil is
két kontroll csoporttal dolgoztunk:

a) Az érintett gyermek Kontroll csoportjit a testvérek jelentették, hiszen Oket
ugyanazon anya sziilte, tehdt bioldgiai adottsdgaik, életmddjuk, egészségi 4dllapotuk és
szocialis-gazdasagi helyzetiik kdzel azonos volt. Azonban tobb érintett gyermeknek nem volt
testvére, illetve voltak olyanok, akiknek tobb testvére is volt. Az els6 megkozelitésben ezért
az ¢érintett gyermekek adatait az Osszes testvériikkel hasonlitottuk ©ssze. A masik
megkozelitésben viszont az Un. érintett gyermek - illesztett , testvér” parokkal dolgoztunk,
mivel ez sokkal érzékenyebb statisztikai médszerek alkalmazdsat teszi lehetové. Ilyenkor, ha
az érintett gyermeknek nem volt testvére, egyet vélasztottunk azon Ongyilkossagi kisérleten
atesett asszonyok €16 gyermekei koziil, akik elvetették vagy elvesztették azon terhességiiket,
amelyben Ongyilkossagot kiséreltek meg. Ilyenkor ezeket a gyermeket illesztettik nem €és
életkor, valamint az anya szocidlis-gazdasagi helyzete alapjan a vizsgalt érintett gyermekhez.
Ha viszont az érintett gyermeknek tobb testvére volt, a hozzd életkorban legkdzelebbit
vélasztottuk ki.

b) A masik kontroll csoportot az ongyilkossdgot elkovetd terhesekhez valasztottuk, és
ez lényegében a FREKF kontroll anyagit jelentette. Ez az 1980 és 1996 kozott sziiletett
38 151 ujsziilott az 6sszes magyarorszagi sziiletés csaknem 2%-ét jelentette, és a valid4cids
vizsgdlatok szerint nagyon jol reprezentdlta ennek az iddszaknak a magyar terhes
populécidjat.

Az adatok statisztikai elemzésekor a SAS 8,02 software csomagot haszndltuk (SAS Institute,
Cary, North Carolina). A mennyiségi valtozok 0sszehasonlitdsakor a Student- féle t - prébat
alkalmaztuk. A mindségi mutatdok esetében a chi négyzet probat vagy az esély hanyadost
(OR) hasznéltuk 95%-os confidencia intervallummal (Cl-val). Az érintett gyermek é&s
testvéreik Osszehasonlitdsakor az un. feltétel nélkiili multiplex regressziés modellt, mig az
érintett gyermek — illesztett ,testvér” par elemzésekor az tun. feltételes multiplex regresszios
modellt alkalmaztuk.

EREDMENYEK
Amobarbital

a) klinikai dézisok eset-kontroll értékelése

A FREKF, 1980-1996 anyagaban a 22 843 eset koziil, csupidn egynek az édesanyja részesiilt
amobarbital kezelésben a terhesség alatt, még pedig a masodik hénapban. A gyermeknek
IUGR mellett vaginalis atrézidja volt. A kontroll csoport 38 151 ujsziilottet tartalmazott, €s
koziiliik kettének az édesanyja részesiilt amobarbital kezelésben.

Az egy eset és két kontroll nem teszi lehetové az amobarbital teratogenitdsdnak €s
fetotoxicitdsanak az értékelését ezen anyagban.



b) extrém nagy dézisok értékelése

A terhesség alatt ongyilkossagot elkovetd 1 044 n6 koziil 33 hasznalta erre a célra az
amobarbitalt 6nmagédban vagy mds gyogyszerekkel kombindlva. A 33 terhes koziil 14-en
sziilték meg gyermekiiket, igy 14 érintett gyermeket €s az onmérgezést elkovetd édesanyjuk
jellemzdit értékeltem.

Az ongyilkossdgot megkisérlé nok atlagos életkora sokkal alacsonyabb volt, mint a magyar
terheseket reprezentdlé mintaban, ennek megfelelden az dtlagos sziilési sorrendjiik (korabbi
sziilések szama) is alacsonyabb volt. Sokkal kevesebb volt kozottiik a hazas €s tobb a rossz
szocidlis-gazdasagi koriilmények kozott €10, mint a referencia mintdban. Az dngyilkossdgot
megkisérld terheseknek tobb mint a fele cigarettazott, és egyotodiik rendszeres vagy napi
italozé volt.

Az érintett gyermekek atlagos sziiletési silya kisebb, terhességi ideje valamivel hosszabb volt
testvéreikhez hasonlitva, de ez a kiilonbség nem érte el a szignifikancia szintet. Kis silyd
Ujsziilott €s korasziilott nem fordult elé kozottiik.

Az érintett gyermekekben CA nem fordult eld, noha az Ongyilkossdgra haszndlt
gyogyszer dozisa atlagosan 19-szer nagyobb volt a terdpids doézisndl. A 14 gyermek koziil 7-
nek az anyja az Ongyilkossdgi kisérletet a 3. és 10. posztkoncepciondlis hét kozott, tehat a
sulyosabb CA-k kritikus id0szakaban kovette el.

A 18 testvér koziil kettonek volt CA-a, még pedig microtidja és congenitalis inguinalis
sérve. Természetesen igy sem az érintett gyermekek és testvéreik, sem az érintett gyermekek
és illesztett parjaik dsszehasonlitdsakor nem volt gyakoribb a CA-k eléfordulésa.

Az értelmi fejlodést 11 érintett gyermekben és 10 testvérben tudtdk mérni. Egyik
érintett gyermeknek 75 koriil volt az 1Q-ja, a fid anyja 4000 mg amobarbitdllal a 8.
posztkoncepciondlis héten kovette el az ongyilkossagi kisérletet. Ugyan az értelmi fejlodésre
artalmas hatdsok inkabb csak a 12. hét utin éreztetik hatdsukat, de ennek az anydnak masik 3
gyermekében az IQ 115 koriil volt. Eppen ezért az dtlagos IQ valamivel alacsonyabb volt az
érintett gyermekekben, de nem volt szignifikdns kiillonbség a két csoport kozott.

Nyolc érintett gyermek és 5 testvér magatartdsat vizsgéltak, és koziiliikk 2, illetve 3
enyhe magatartds devianciidt mutatott. Az egyik érintett gyermek, akit rendszeresen italozé és
erdsen cigarettdzo anya sziilt — majd 6rokbe adtdk — sulyos agressziv magatartdsi zavarban
szenvedett.

Bar a korlatozott esetszam miatt egyértelmiien nem éllithatjuk, de a vizsgalat eredményei nem
utalnak az amobarbital teratogén, fetotoxicus/ neurotoxikus hatdséra.

Glutethimid

a) klinikai dézisok eset-kontroll értékelése

A FREKF, 1980-1996 kozotti anyagdban a 22 843 eset koziill 7 gyermek anyja szedett
glutethimidet a terhesség alatt, koziiliik 6ten az els6 harom hénapban, ketten a VI. hénapban.
A 7 eset CA megoszlidsa a kovetkezd volt: ajak + szdjpadhasadék 2, hypospadiasis 2,
szdjpadhasadék 1, nyeldcso elzarddas 1, cardiovascularis CA 1. A csupdn 2-2 eset ellenére
mind az ajak + szdjpadhasadék (OR és 95%-os CI: 11,1, 2,2-57,3), mind hypospadiasis (OR
és 95%-os CI: 5,0, 1,0-25,9) latszélag szignifikdns Osszefiiggést mutatott a glutethimid
kezeléssel. Mindkét ajak * szdjpadhasadékos eset anyja az elsd0 honaptdl szedte a
glutethimidet, de egyikiik a terhesség felismerése utdn abbahagyta szedését, igy e CA kritikus
id6északaban (II és III honap) mar csak egy terhes szedte. A két hypospadiasisos fid anyja
koziil az egyik a II. honapban, masik a VI. honaptdl szedte a glutethimidet, ezért ezek szedése
nem esett egybe e CA kritikus idészakaval, vagyis a III-IV hénappal.



A kontroll csoport 38 151 ujsziilottet tartalmazott, €s kozottiik 5-nek az édesanyja részesiilt

glutethimid kezelésben, négyen az elsé harom honapban, egy asszony pedig a VIII. hénaptdl.
Korasziilott és kis sdlyu djsziilétt nem fordult el kozottiik.

Bar a korlatozott esetszam miatt egyértelmiien nem éllithatjuk, de a vizsgilat eredményei nem

utalnak a glutethimid teratogén/fetotoxikus hatdséra.

b) extrém nagy dézisok értékelése

A terhesség alatt ongyilkossdgot elkovetd 1044 nd koziil 33 haszndlta erre a célra a
glutethimidet 6nmagédban vagy mdas gyogyszerekkel kombindlva. E 33 terhes koziil 16-an
sziilték meg gyermekiiket, igy 16 érintett gyermeket €s az onmérgezést elkdvetd édesanyjuk
jellemzait értékeltem.

Az oOngyilkossagot megkisérld terhesek atlagos életkora valamivel magasabb volt, mint a
referencia mintdban a 30 éves vagy magasabb életkordak tdlsilya miatt, ennek megfeleléen
atlagos sziilési sorrendjiik is magasabb volt. Koriikben is kevesebb volt hazas, és tobb a rossz
szocidlis-gazdasagi koriilmények kozott €16. A cigarettazok ardnya 2,3-szor, a rendszeresen
vagy naponta italozok ardnya, pedig 19,6-szor magasabb volt e terheseknél, mint az orszdgos
helyzetet reprezental6 referencia mintdban.

A 16 érintett gyermek koziil 3-nak volt CA-ja (6 terhes kovette el a
posztkoncepcionalis 3. és 10. hét kozott az Snmérgezést). Az egyik érintett lany gyermeknek
atrialis septum defectusa volt, ennek a CA-nak a kritikus iddszaka a posztkoncepciondlis 5. és
6. hét kozott van. Anyja a 6. héten kisérelte meg az 6ngyilkossdgot 5 000 mg glutethimiddel.
Itt nem zarhat6 ki az ok-okozati kapcsolat. A masik érintett fidgyermeknek pectus carinatuma
volt, aminek a kritikus periddusa a terhesség utolsé honapjaira tehetd, ehhez egy minor
anomadlia, benyomott mély orrgyok is tarsult. A terhes a 8. héten 2 500 mg glutethimiddel
kisérelte meg az ongyilkossagot, igy valdszinlitlen a gyogyszer-expozicio és a CA kozott ok-
okozati kapcsolat. A harmadik érintett gyermeknek multiplex CA-ja volt: a microcephalia, a
minor anomalidk és az alacsony IQ megfeleltek a MAK koérképének. Az 6 édesanyja
panikbeteg volt és naponta tobbszor italozott.

A 16 érintett gyermeknek 20 testvére volt, ezek koziil haromndl fordult elo6 CA:
craniosynostosis, cong. inguinalis hernia és MAK. Sem az érintett gyermekek és Osszes
testvériik, sem az érintett gyermekek és illesztett parjuk 6sszehasonlitdsa nem utalt az érintett
gyermekek szignifikdnsan magasabb CA-gyakorisdgara.

Az atlagos sziiletési suly szignifikdnsan magasabb volt az érintett gyermekekben, mint a
testvéreikben, ez elsdsorban a hosszabb posztkoncepciondlis magzati korukkal magyarazhato.

Az értelmi szint 14 érintett gyermekben €s 14 testvérben keriilt vizsgélatra. Sem az IQ
atlaga, sem ezek eloszldsa nem mutatott eltérést az érintett gyermekekben €s testvéreikben,
noha a MAK-ban szenvedd gyermekeknek alacsony volt az IQ-ja. A magatartds 12 érintett
gyermekben és 10 testvérben keriilt vizsgdlatra, de nem mutatkozott értékelhetd kiillonbség az
érintett gyermekek és testvérek magatartas fokozatainak besorolasdban.

Meglepd 0Osszefiiggést taldltunk a sziiletési sudly és terhesség id6, valamint a
glutethimid hatés kozott a két vizsgélati megkozelitésiinkben. A FREKF anyagdban valamivel
hosszabb volt az ujsziilottek terhességi ideje és ez a nagyon nagy doézisu glutethimiddel
ongyilkossdgot megkisérld nok djsziilottjeiben is megfigyelhetd volt. Az utébbi vizsgalatban a
hosszabb terhességi id6 az éatlagos sziiletés sily szignifikdns novekedésével tarsult, de ilyen
Osszefiiggés a klinikai d6zisok utdn a csupdn 5 kontrollban nem volt észlelhetd. Mégis,
mindezek az adatok a glutethimid fetotoxikussédga ellen sz6lnak.

Bar a korlatozott esetszdm miatt egyértelmiien nem 4llithatjuk, de a vizsgdlat eredményei nem
utalnak az amobarbital teratogén, fetotoxicus/ neurotoxikus hatdséra.



Promethazin

a) a klinikai dézisok eset-kontroll értékelése

A FREKEF, 1980-1996 anyagédban a 22 843 eset koziil, 3 648-nak (16,0%-nak) az édesanyja
részesiilt promethazin kezelésben a terhesség alatt. A kontroll csoport 38 151 tjsziilottet
tartalmazott, és kozottik 6 025-nek (15,8%-nak) az édesanyjat kezelték promethazinnal a
vizsgalt terhesség folyamén.

A CA-kban szenvedd esetek édesanyjanak promethazin kezelési gyakorisdga nem volt
magasabb, mint az egészséges €s illesztett kontrollok édesanyjdnak esetében. Az egyes CA
csoportokban sem mutatkozott eltérés a promethazin kezelés gyakorisagéban.

A promethazin II és/vagy III. terhességi hoénapban tortént alkalmazédsa utdn az ajak +
szdjpadhasadék (OR és 95%-os CI: 1,5 1,1-2,0) és valamivel a poly/syndactylia (OR és 95%-
os CIL: 1,3 1,0-1,8) gyakrabban fordult el6. A higyuti obstrukciés CA-s (OR és 95%-os CI:
0,3 0,1-0,8) esetek anyjai valamivel ritkdbban kaptak promethazin kezelést. Mindez azonban
két hatasra vezethetd vissza: az anyai emlékezettorzitisra €s a multiplex teszting effektusra.
Osszefoglaldsképpen azt irhatom le, hogy a terhesség alatt klinikai dézisokban alkalmazott
promethazin kezelésnek a mi anyagunkban nem volt humén teratogén hatasa.

b) extrém nagy dozisok értékelése
A BOTKP 1 044 terhese koziil 89 kisérelt meg ongyilkossagot promethazinnal. E 89 n6 koziil
32 sziilte meg magzatét, oket tudtuk megvizsgélni.

E terhesek é€letkora alacsonyabb volt, mint a magyar terhes populdciot reprezentalé referencia
mintdé, az atlagos sziilési sorrend azonban nem mutatott szignifikdns kiilonbséget. A hdzasok
ardnya sokkal alacsonyabb volt és a rossz szocidlis-gazdasagi helyzetliek ardnya 1is
szignifikdnsan nagyobb volt. Ezen tdl az 6ngyilkossagi kisérletet elkovetd terhesek 3,3-szor
gyakrabban cigarettaztak és 11,8-szor gyakrabban rendszeresen vagy naponta italoztak a
vizsgalt terhesség alatt.

A 32 érintett gyermek koziil 9-nek volt CA-ja, amely elsd pillantdsra soknak tiint,
ezért minden esetet részletezni kell. A 32 terhes koziil 11 a 3. és 10. posztkoncepciondlis hét
kozott kisérelt meg Ongyilkossagot, és a CA-s gyermekek koziil 3 sziiletett tOliik. A 3
gyermek koziil két fitinak rejtett-heréjlisége volt, azonban az egyiknél familidris halmozddast
mutatott. A 3. érintett gyermek, ugyancsak fid, multiplex CA-ban szenvedett, ahol a silyos
komplex cardiovascularis CA volt a meghatidroz6, de ehhez 5 minor anomalia is tarsult. Az 6
anyja a 10. posztkoncepciondlis héten 28 tabletta Pipolphennel (700 mg) és 5 tabletta
Valeriana compositdval (ez 100 mg phenobarbitalt €s 500 mg valerianat jelent) kisérelt meg
ongyilkossédgot.

Az emlitett 9 CA-s gyermek koziil hatnak az édesanyja a fontosabb CA-k kritikus
idészaka wutdn, tehdt a 10. posztkoncepciondlis hetet kovetden kisérelte meg az
ongyilkosséagot.

Koziilik kettdé izoldlt CA volt: gastroschisis intestinalis atresidval és bronchialis
stenosissal. A gastroschisis kialakuldsanak kritikus ideje a 10. és 14. posztkoncepcionalis hét
kozé esik, a terhes azonban a 22. héten kisérelte meg az Ongyilkossagot. A bronchialis
stenosisos gyermek anyja a 36. posztkoncepciondlis héten kovette el tettét, a 1égzérendszer,
igy a bronchusok kialakuldsa viszont a 6. €s 8. hét kozott van. Ezt a terhest sulyos unipolaris
depresszioval kezelték és O két terhessége alatt is megkisérelt ongyilkossagot. A masik
terhességébdl egészséges lanya sziiletett.

A tovébbi négy érintett gyermeknek multiplex CA-ja volt, de ezek egyrészt nem
voltak sulyosak (egy enyhe CA-hoz minor anomdlidk tarsultak), mdsrészt szokatlan
megnyilvanuldsiaknak tiintek. Egy fiinak a rejtett-heréjliséghez tarsult 4 minor anomalia, de



édesanyjat epilepszia miatt kezelték. Egy multiplex CA-s lanynak a congenitalis csipd
dysplasidjdhoz 6 minor anomalia tarsult, IQ-ja 100 koriil volt. A harmadik multiplex CA-s
fitinak torticollisa €s ehhez tarsuldé 5 minor anomadlidja volt. Végiil a 4. multiplex CA-s fidnal
congenitalis inguinalis sérvet taldltak, ehhez 5 minor anomadlia tarsult. E fidnak az 1Q-ja 85
kortil volt. Az elsdé és harmadik multiplex CA-s fitigyermek anyja a terhesség alatt napi
italozé volt, és ezeknek a gyermekeknek a minor anomalidi hasonlésdgot mutattak a MAK-
hoz, de azért pontosan nem feleletek meg e korkép diagnosztikai feltételeinek. Testvéreiknek
is az atlagosndl alacsonyabb volt az 1Q-ja (85 koriil) és voltak minor anomalidik.

Az érintett 32 gyermeknek 34 testvére volt, és koziilikk 5 szenvedett CA-ban. Kettonek
csipdiziileti dysplasidja, kettonek rejtett-heréjiisége (az egyiket mar kordbban emlitettem) és
egynek dongaldba (talipes equinovarus) volt.

Az értelmi szint 25 érintett gyermekben €s 22 testvérben keriilt vizsgélatra. Sem az 1Q
atlaga, sem ezek eloszldsa nem mutatott eltérést az érintett gyermekekben €s testvéreikben,
kivételt jelent egy érintett értelmi fogyatékos gyermek. Az ¢ esetében azonban fragilis X
koérkép igazolddott, igy az értelmi fogyatékossag nem a gydgyszer-expozicid kovetkezménye
volt. A magatartds 20 érintett gyermekben és 14 testvérben keriilt vizsgdlatra, de nem
mutatkozott értékelhetd kiilonbség az érintett gyermekek és testvérek magatartds fokozatainak
besorolasédban.

Az érintett gyermekek atlagos sziiletési sulya és terhességi ideje a sziiletéskor nem tért
el szignifikansan a testvéreikétol.

E kutatdsaink nem igazoltdk tehdt a promethazin teratogén és fetotoxikus, beleértve
neurotoxikus hatasat.

Tardyl®

A Tardyl® az EGIS gy6gyszergyar terméke, egy tablettdban 125 mg amobarbitalt, 125
mg glutethimidet és 7,5 mg promethazint tartalmaz.

a) klinikai dézisok eset-kontroll értékelése

A FREKEF, 1980-1996 anyagéban a 22 843 eset koziil, 21-nek az édesanyja részesiilt
Tardyl kezelésben a terhesség alatt. A kontroll csoport 38 151 ujsziilottet tartalmazott, és
kozottiik 57-nek az édesanyjét kezelték Tardyllal a vizsgélt terhesség folyamédn. Az esetek és
kontrollok kezelt édesanyjai mind a Tardyl terhesség alatti szedésének elkezdésében, mind
demografiai-szocidlis jellegzetességeikben kiillonboztek.
A 21 eset CA-inak megoszlasa érdekes képet mutat: csont- és izomrendszer CA-k 5, idegcso-
zarddasi CA-k (anencephalia-spina bifida aperta) 3 esetben, poly/syndactilia 3 esetben, mig a
tobbi CA (cong. hydrocephalia, szdjpadhasadék, nyel6csé zarédasi CA, gyomor
transzpozicid, cong. pylorus stenosis, hypospadiasis, rejtett-heréjliség, dongalab, multiplex
CA) 1-1 esetben fordultak eld. Az utobbiak ritkasdguk miatt nem hozhaték kapcsolatba a
terhes Tardyl kezelésével. Az idegcsO-zarddasi CA-k nem mutattak Osszefiiggést a terhes
Tardyl szedésével (OR és 95% CI: 1,7, 0,5-5,3), rdadasul egy-egy terhes a IV. ds VL
honapban kezdte szedni a Tardylt, pedig e CA kritikus idészaka a II. hénapban van. A
poly/syndactylia (2 polydacytylia, 1 syndactylia) sem mutatott Osszefiiggést a terhes Tardyl
szedésével (OR és 95% CI: 1,2, 0,4-3,7), egy terhes amigy is a VI. honapban kezdte szedni a
Tardylt, pedig e CA csoport kritikus idészaka a II.-III. hénapban van. Az 5 csont- és
izomrendszer CA azonban figyelmet érdemel, ezért részletesen elemzem ezeket. Az 5 eset
koziil négynek torticollisa, egynek pectus excavatuma volt. A FREKF anyagdban 315 esetnek
van torticollisa, ez az Osszes eset 1,37%-a, ezzel szemben a Tardyllal kezelt terhesek 21 esete
kozott ez az ardny 19,05%, vagyis 14-szer magasabb. Ezt az Osszefliggést az eset-illesztett



kontroll 6sszehasonlitas is megerdsitette (OR és 95% CI: 5,9, 1,6-11,4). Mind a 4 torticollisos
eset anyja a terhesség madasodik felében szedte a Tardylt, és ennek az enyhe CA-nak a
terhesség utolsé honapjaiban van a kritikus id6szaka. Ugyanakkor, mind a négy anya csak a
retrospektiv kérdéiven jelezte a gyodgyszer szedését, igy az Osszefiiggés hatterében az
emlékezettorzitds és/vagy a multiplex teszting effektus is 4llhat.

Osszefoglaldsképpen azt irhatom le, hogy a klinikai dézisokban a terhesség alatt
alkalmazott Tardyl kezelés utdan az 6sszes CA gyakorisidga nem emelkedett, de a torticollis
magasabb eldforduldsa a Tardyllal kezelt terhesek gyermekeiben tovabbi vizsgélatot igényel.

b) extrém nagy dozisok értékelése

A BOTKP 1044 terhese koziil 74 meg ongyilkossiagot Tardyllal onmagdban vagy mds
gyogyszerrel kombindlva, koziiliik 27 sziilte meg magzatat, 6ket tudtuk megvizsgélni.

Az Ongyilkossagot megkisérelt terhesek életkora alacsonyabb volt, mint a magyar terheseké,
de az atlagos sziilési sorrendben nem volt szignifikdns eltérés. A hazasok ardnya sokkal
alacsonyabb volt és ez gyakorta tdrsult rossz szocidlis-gazdasdgi helyzettel. Az
ongyilkossdgot megkisérld terhesek tobb mint a fele cigarettdzott és csaknem minden
harmadik rendszeres/napi italozé volt.

A 27 érintett gyermek koziil kettonek volt CA-ja. Az egyik fiigyermeknek rejtett-
heréjlisége volt, anyja a 20. héten 40 tabletta Tardyllal kisérelt meg 6ngyilkossagot, de ezen
CA-nak a kritikus idészaka a terhesség utols6 hoénapjaiban van. A madsik érintett
fidgyermeknek MAK-ja volt, az enyhe microcephalidhoz 3 olyan minor anomdlia tarsult,
amelyek jol megfelelnek a MAK diagnosztikai kritériumanak. Emellett 1Q-ja alacsony volt.
Péanik beteg és napi italozé anyja a terhesség 16. hetében kisérelt meg Ongyilkossdgot 20
tabletta Tardyllal és 10 tabletta glutethimiddel.

Emlitést érdemel, hogy a 27 terhes koziil hatan a 3. és 10. posztkoncepcionélis hetek
kozotti idészakban, tehdt a legtobb silyos CA  kritikus idészakdban, kiséreltek meg
ongyilkossagot, de egyetlen gyermekben sem fordult el CA.

A 27 érintett gyermeknek 46 testvére volt, és koziiliik kettének volt CA-ja, még pedig
nyelécsd elzarédds trachea fistulaval és MAK. Igy az 6 CA gyakorisiguk nem tért el
szignifikdnsan az érintett gyermekek CA-inak értékétdl. Az adatok késobbi elemzése miatt
fontos megjegyezni, hogy a testvérek sziiletéséhez vezetd terhességben 25 anya (54,3%)
cigarettazott és 13 (28,3%) rendszeresen/naponta italozott.

Az érintett gyermekek atlagos sziiletési stilya nem volt alacsonyabb és sziiletéskori
magzati életkora nem volt rovidebb, mint a testvéreiké. A magzati életkor specifikus sziiletési
sulyok sem utaltak méhen beliili novekedés visszamaraddsra.

E kutatds nem vart eredménye szerint a 27 érintett gyermek koziil 8 értelmi fogyatékos volt,
ez a 29,6%-os gyakorisag megdobbentden magas. A 8 értelmi fogyatékos gyermek anyja
koziil 6 egyediil Tardyllal kovette el ongyilkossagi kisérletét, koziiliik 4 terhes 20 tablettaval.
A nyolc terhes koziil négyen naponta, az 6todik rendszeresen italozott, de hdrman nem
fogyasztottak alkoholos italokat terhességiik alatt. A 8 értelmi fogyatékos gyermek koziil csak
egynél lehetett a MAK diagndzisat felallitani. Kromoszémavizsgdlat 6t gyermeknél tortént és
nem igazolt kromoszoma aberraciét. Két gyermek intézetben volt, ndluk nem engedélyezték a
kromoszomavizsgéalatot, de 1athat6 CA-val nem rendelkeztek.

Ezzel szemben a 20 vizsgélt testvérnél nem taldltak ilyen alacsony értelmi szintet. Mindezek
miatt az érintett gyermekek dtlagos IQ-ja szdmottevOen alacsonyabb volt, mint a testvéreiké.
Minden érintett gyermek, aki értelmi fogyatékos volt, olyan anyatol sziiletett, aki terhessége
masodik trimeszterében kovette el oOngyilkossagi kisérletét. Az ebben a trimeszterben
Tardyllal 6ngyilkossdgot megkisérld terhesek gyermekeinek &tlagos 1Q értéke is ennek
megfelelden szignifikdnsan alacsonyabb volt.



A kovetkez6 1épésben az italoz6 €és nem-italozé terhesek érintett gyermekeinek és
testvéreinek értelmi szintjét hasonlitottam 6ssze. A nem-italozé terhesek gyermekeinek 1Q-ja
magasabb volt, mint az italoz6 terhesek gyermekeié, ez az alkoholnak az agy fejlodésére
gyakorolt artalmas hatdsat egyértelmiien igazolja. Viszont mind az italozd, mind a nem-
italoz6 terhesek érintett gyermekeinek atlagos IQ értéke — kiilondsen az italozé terhesek
esetében — is sokkal alacsonyabb volt, mint a testvéreiké, ez pedig a Tardyl neurotoxikus
hatdsét bizonyitja.

Az érintett gyermekek magatartdsanak vizsgdlata is megerdsitette a Tardyl neurotoxikus
artalmassdgat. A magatartast 16 érintett gyermekben és 16 testvérben tudtdk megvizsgédlni. A
8 értelmi fogyatékos gyermek koziil oten silyos, egyikiik kozepes és egyikiik enyhe
magatartdszavarban szenvedett (a nyolcadik MR esetén nem lehetett becsiilni a
magatartaszavart), pedig a silyos magatartas zavar nem jellemzo6 az értelmi fogyatékosokra.
Tovabbi két érintett gyermeknek volt kdzepes magatartaszavara. Mindezekkel szemben a 16
testvér koziil csak egynek volt magatartaszavara, kozepes szintil.

Osszességében a 27 érintett gyermek koziil 8 értelmi fogyatékos volt, amely a minta 29,6%-4t
jelenti. Ha ehhez még hozzéavessziik a két kozepes magatartdszavari gyermeket, szamuk 10-re
emelkedik és ez 37,0%-nak felel meg. Ezzel szemben a testvérek kozott értelmi fogyatékos
nem volt, 6sszesen egy gyermeknél deriilt fény kozepes magatartdszavarra, amely a 2,1%-ot
jelent. Ezt a 2.1%-os értéket kell szembe dllitani az emlitett 37,0%-al, és akkor igen jelentds
kiilonbséggel szembesiiliink (OR és 95%-os CI: 27,6, 3,3-232,4).

Végiil érdemes volt dsszehasonlitani a Tardyllal és ennek harom komponensével kiilon-kiilon
ongyilkossagot megkisérld terhesek érintett gyermekeiben az értelmi fogyatékossag és a
magatartas zavarok gyakorisagat, valamint értelmi szintjiik eloszlasat.

Osszesen 9 értelmi fogyatékos gyermek fordult eld, ebbdl 8 a Tardyllal ongyilkossdgot
megkisérld terhesek érintett gyereke volt. A 9. eset olyan genetikai betegség kdvetkezménye,
amely nem filigg 6ssze a promethazinnal tortént ongyilkossagi kisérlettel. Ezen tdl az atlagos
IQ is sokkal alacsonyabb volt a Tardyllal onmérgezést elkoveto terhesek gyermekeinél.
Osszesen 6 érintett gyermeknek volt silyos magatartdsi zavara, ebbdl 5 a Tardyllal
ongyilkossdgot megkisérlo terhesek érintett gyermekei kozott fordult el (6k azonban egyben
értelmi fogyatékosok is voltak), egyikiik az amobarbitdl kapcsdn volt érintett. Ezen kiviil 4
kozepes magatartds zavard gyermek koziil is 3 a Tardyllal 6ngyilkossdgot megkisérlé anydk
érintett gyermekei kozott taldlhato, egyikiik a glutetimid kapcsan érintett gyermekek kozott.

Mindezek alapjin a Tardyl neurotoxikus hatdsa nyilvanvald, de ugyanez a készitményt
alkoté 3 komponens estében egyenként nem igazolhatd.

Fontos felhivni a figyelmet arra, hogy e négy csoportba tartozé terhesek életkordban,
szocidlis helyzetében és foleg életmddjaban (gyakori cigarettdzas és rendszeres/napi italozas)
szamottevd kiilonbség nincs. A Tardyl neurotoxicitisa tehat bizonyosan nem ezekre az
életmoddbeli artalmakra, hanem maganak a gydgyszernek hatdsdra vezethetd vissza.



OSSZEFOGLALAS

A terhesség alatt onmérgezést elkovetd €s gyermekét megsziild ndk és érintett
gyermekeik egyediildllé lehetoséget nyudjtanak a gyogyszerek teratogenitdsdnak és
fetotoxicitasanak értékeléséhez. Ezen modellben (BOTKP) a terhesség alatt bevett extrém
nagy adagu és egyszeri dozisi — hasonlatos az dllatkisérletekhez - 4 gydgyszer hatdsat
vizsgaltam. Ha egy a klinikai do6zis tobbszorosét meghaladé gydgyszer-expozicié a CA-k
szempontjabol kritikus idészakban nem okoz velesziiletett rendellenességet a gyermeknél,
igen valoszintitlen a gyégyszer teratogenitdsa és/vagy fetotoxikussaga. Elonye a médszernek,
hogy az Ongyilkossdgi kisérlet miatt korhdzba keriild terheseknél rogzitik a bevett
gyogyszerek dozisat €s az egyéb koriilményeket az orvosi dokumentacidkban.

Roviden értékelem a célkitiizéseim teljesitését:

1. A vizsgalt 4 gyégyszer klinikai dozisainak eset-kontroll epidemioldgiai értékelése nem
igazolta teratogén és/vagy fetotoxikus hatdsukat, de egyrészt a kis esetszdmok,
masrészt a klinikai d6zisokat gyakorta befolydsol6 zavaré tényezdk (anyai betegségek,
mas gyogyszerek szedése, élvezeti cikkek haszndlata stb...) miatt ezek az
eredményeim nem alkalmasak végleges allasfoglalésra.

2. Az Onmérgezést elkovetd terhesek gyermekeinek vizsgédlata nem igazolta az
amobarbital, glutethimid és promethazin human teratogén hatdsét, viszont az ezek
kombindcigjat tartalmazd Tardy1® nagy dozisa tizszeresére noOvelte az értelmi
fogyatékossag kockdazatat. Szamos gyogyszer (pl. valproat) képes olyan szindromékat
okozni, melyen belill a strukturdlis defektusokhoz értelmi fogyatékossdg is tarsul.
Tudomdsom szerint azonban elséként sikeriilt igazolnom a Tardyl® nagy dézisdnak
magzati neurotoxikus hatdsit, mivel szignifikdnsan fokozta az értelmi fogyatékossig
kockazatét anélkiil, hogy congenitalis abnormitdsokat okozott volna.

3. Az onmérgezést gyogyszerrel elkovetd terhesek modellje tlinik a legalkalmasabb
modellnek a gydgyszerek human teratogenitdsanak értékelésére, lehetdséget teremtve
a terhesség alatti gydgyszerkezelések kiegyensilyozottabb haszon/kockazat
becslésére.
Erdemes lenne akédr nemzetkozi szinten az adatgytijtést standardizalni és az adatokat
pontosabban regisztrdlni, mivel az esetek nagyobb szdma lehetdvé tenné a humén
teratogenitasu gyogyszerek konnyebb felismerését és a kiiszobddzis megallapitasat.

A vizsgdlat korldtai.

Sajnos és ,,szerencsére” relative kevés no kisérel meg ongyilkossdgot terhessége alatt, még
kevesebb a major CA-k szempontjabdl kritikus idészakban elkdvetett onmérgezés. Ezért csak
kis esetszamokkal lehetett dolgozni, amely az értékelést megneheziti. Masrészt a legtobb
terhesség magzati haldlozdssal vagy terhességmegszakitdssal végzddik, igy ezekben az
esetekben nem vizsgdlhat6 a CA-k el6forduldsa. Ezen kiviil sokszor tobb gydgyszert
kombindlnak az Ongyilkossdgi kisérletnél, amely megneheziti az egyes gydgyszerek
teratogenitdsanak/fetotoxicitdsanak értékelését, habar pont az én vizsgédlatomban deriilt fény
gyogyszerek interakcidja kapcsén kialakult neurotoxicitésra.
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