Modszerek

Az adapgok &5 ar dnmérgerdsher hasenmdlt gydavszersk hatdsinak a becslése hirom
formrashel szarmazon
11 Az Gnmérgezd terhes nbkidl szerzett informdciok vagy a megfigveld korhazban a
projekt masodik és harmadik szakasza alatl vagy az otthoni Jatogatas alkalmival a projela

clsd szakasziban,
2} A wér drogszintjét a megfigyveld kdrhazban mérék.

31 A mérgezés Klintkai silvossdga a tineteken, az cszméletlensédg iddartaman alapull,

melyvek az érintett gravidik kérlapjaiban rigziteték.

Minden énntett terhes ndt megkértiink, hogy igon ali egy hoeedjarulist azzal
kapcsolatban, hogy dnkéntesen vent részt a megfigvelésben és egy engedélyt a tovabbi
olthoni lilogatasokra és gverckeinek vizsgdlatara, A statiszlikai elemzések ax 5AS5 B, (02
statisztikai szoftvercsomagon alzpultak (SAS Institete, Cary, North Carolina). Az
dnmérgezd  terhes ndk, a mérgezésnck  kitett gvermekek és a testvér kontrodl
sedmazenisithetd viloedl a Stodent Heset segitségdvel kertiliek kiértékelésre, mig a
kategorikus valtozokat & chi-négyvzet probaval elemeznik. A sziletési rendellenességek, a
mentdlis retardatio a mérgerdsnek kitetl gyvermekek &5 testvér kontrolljaik tekintetében
tsszehasonlitdsra kerllt mely sordn odds ratiot szamoltunk, 95 %w0s megbizhatosag
ntervallummal egy feltéte] nélkiili multiplex logisztika regresszios model]l hasnalataval.
A mérgezésnek kitett gvermek — hozzdrendelt testvér kontroll pér kiértékelése a feltétel

nélkiih multiplex logiszikal regresszids modell hasanalataval tdriént.
Vizsgalati kritériumok

Eltszir a terhességek kimenetelét éndkeltik ki és 6t csoportba osztal vortuk.
1) Koraterhes-és kizépidos vetélés

2y Halva szliletés (késoi magzati haldl a terhesség 28, hetétol a vizsgilat kezdetekor: ezt a

meghatarozdst hasendliuk az egése meghgyelds alat)

3) Flve seiiletés

4} Terhesség mivi megszakitisa (TOP), ar dnmérgezent ndk dhal adott informdcid

alapjan elfogadva

3) korai vetélés, egv poziliv terhességi teszien alapulva késobbi klinikai erhességi tlinet

nélkiil a vizsgilat harmadik szakaszaban-, kémiai terhesség”

Minden halva szilletett magzat &5 élve seilletent Gjszillén. kiadott dsseefoglaldi
ibeleénve a szilletési suly, terhessép fdGtantama és szilletdsi rendellenessépek) elérhetok
voltak ax anya otthondban, vagy a mdsclatok beszerezhetbek voltak a kérhdazbol, ghol a
gyemmek szilletett, A mérgezésnek kitent gyvermekek csoportjait négy killbnbtzd seempont

szerint elemeztitk:
1. Szifletési rendellensssépek

Major-¢s minor anomaliak, a gvermekorvosi status és a boncjegyzikinyvek alapiin,
2 Intvaurerin novekeddsi retardatio TUGR, kovaszitlés)

Az élveszlletent, mérgerésnek kitett gvermekek szllletési silvirdl és a Lerhességi
kom6l késziil orvosi  feljepyzéseket arra  hasendlldk, hogy a  szilletési  silvt
dsszehasonlitsak a magyar fejlettség norméalénickkel. Ugy tint, hogy az IUGR jelei
legéreékenyebben a gyogyszerek fetotoxibus hatdsdt, A komaseilés és az alacsony sullval

(kevesebb, mint 2300 g) sxiletett djsziilitek arinvat szintén kidriékelték.
3. Kogniniv feflddés

A gvigyszer-expozicidnak kitett gyermekek kognitiv fejlodését a Budapest Fejladési
Teszt-tel vizsgdltdk, mely mérdseket a kognitiv fejlodés becslésére hasendllak a
csecsemikondl, A gyvermekeket négy csoportba osetalvertdk: 1) Atlagon felili (111-120
Intelligencia hinyados {101}, dtlag 115), 2) dilagos (90-110 10, atlag 100). 3) dtlag alatii
{80-29 100, atlag 85}, 4) nagyon alacsony (70-79 10, dtlag 73). Az életkor megoszlis (1-
21 évesig) nagyon seéles skalin mozgon és a kognitiv tesziek is wbbfElék voltak, a
vizsgalat elsd szakaszdban, Azonban mivel a Budapest Fejlédési Teszt eredményvei a
tanulminyt mindharom  szakaszdban  kidrtdkeldsre keriiliek egy  dltalinos  képet,

kaphattunk.
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4. Viselkedési shala

A mérgerdsnek kitett gvermekek viselkedési skaldjat szintén felménck egy viselkedési
skala kérdoivvel, otthoni tesziel és rajeteseiiel, a virsgilal mdsodik szakaszaban ¢s
viselkedési skdla kérdGivvel a tanulminy hammadik szakaszdban, » Az énntent
gvermekeket a viselkedssi ellérds szintje alapjdn négy osztalvba soroltdk: 1) normal, 2)
bardtsdgos, 3) megfontolt, ) ellenséges. A vizsgalatsorozat clsd szakasziban a viselkeddsi
mutatd! nem ménték, csak ar anyak beszimoldi alapidn derilt ki, hogy harom gyogysieer-

expozicidnak kitent gvermek silvos viselkedési deviantiakkal birt,

Kontroll papuldacio

Az vizsgall terhes populdcic, elézd és kivetkezd mérgezésnck nem kitell gvermeke (i)
testvén visszajelzésként szolgaltiak). Tobb dngyilkossdgi kisérletet végrehajtd terhes
nének ez ar elsd terhessége volt, kordbbi pyermekek nelkil, Bizonyos szdmid gravidanak
nem lett tobb gyermeke. Tgy 2 tanulméanyi terviink magdban Toglalt egy mérgezésnek kitett
gvermek — hozedrendelt testvér kontroll pér analizist is. Ha ey pyvogyszer-expozicidnak
kitett gvermeknek t8bb mint egy testvére volt egy tesivér lett kivdlasziva 2 mérgezésnek
Kitett gvermek — hozedrendelt testvér kontroll pér analizis szamara, az azonos nem &5
kiwetkezd sziiletési év alapjdn. Ha egyv érintett gvermeknek nem voltak testvéred, akkor
egy misik, magzali halallal (korai vetélds, vetélés vagy halva sziiletés) vagy mivi
terhesség megszakitissal gyermektelenné valt Gnmérgezd terhes nd kordbbi, vagy késobbi
grvermeke lett kivalasetva, mint kontroll a kiivetkezd hirem szempont alapjan: 1) azonos
életkor (+/= 1 év): 2) az tnmérgezd terhes nd azonos szocialis statusza (magas, kidzepes.
alacsony), &5 3) azonos nemi gvermek. Ezeket a testvér kontrollokat ugyanolyan orvosi &4
kognitiv -~ viselkedési vizsgalatoknak vetetiék ala. mint & mérgesdsnek kitett gyermeket,
melvel ugvanaz a szakember végzett el

Véglll kiértékeltilk 38 151 rendellenesség nélkill seliletenr djszildnt adatait. Ezen
gjszilonek adatal a Magyar Sziletési Rendellenességek Eset-Kontroll Monitorja 1980-
1996, kiadvinyban talalhatbk, és a magyar szilletések 1. 8 %4t reprezentilva referencia

mintit nvijtottak,

Eredmények

Alprazolam

Virsgdlatunkban harmine gravida hasendll  énmagdban  vagy  kombindcidban
alprazolam készitménvi az Ongyvilkossigi kisérlethez. 13 pdciens mepseakitatta a
terhességél, hét terhesség koral spontdn vetéléssel vépeddinl [ even pacicnsck csak n.
kémiai ferhességgel rendelkeztek). 10 pdeiens vallalta terhességét, 10 djszilotet
vizsgalhatiunk,

A magyarorszagi ujszilén mintdhoz képest ax dllag anvai életkor alacsonvabb volt,
bk volt kitetik ar egyvediilallé és alacsonyabb szocialis statusi, a dohdnyrdk és alkoholt
fogyvasziok is tobben voltak. A 10 djsziltn kizil keutd seilletett CA-val. Az cpvik egy
lednygyermek, akinél mulliplex CA jelent meg: gastroschisis, és ot minor anomalia, Az
édesanya erds dohanyos, drog addika és alkeholfogvasetd, aki 30 mg alprazolammal
kévetert el dngyilkossdgol, a 14, postconcepeiondlis héten. A masik gyermek fih, kizepes
foki pectus excavatummal sziletett. Fdesanyja 15 mg alprazolamot vett be a 6.
posteoncepoionalis héten. A esontvaz fejlddésénck kritikus periddusa a terhesség masadik
felében van, czénl ¢z az clvaltozds véletlenszerl asszocidcionak tinik. A 12 kontroll
testvérbol egynek voll multiplex CA-ja; microcephalia. két minor anomalia &y
strabismus, (10 83), A pyermek bétvia nem birt silyos CA-val, de négy minor anomalidt
¢s strabismust diagnosetizdlla ndla. Az édesanyja conek  gyermeknek 30 mg
alprazolammal és nagy dozist amobarbitallal, glutetimidde], prometazinnel kévetett el
dngvilkossigi kisérletet a terhesség 8. hetében, A silvos CA-nélkil sziletetl hét
gyvermekbil, hatnak minor anomalidja volt. a 11 kontroll estvérbél 6t birt anthropometriai
varianssal. Az atlag szillerdsi stly magasabb volt az dnmérgceést elkévetett populicidban,

Vizsgdlatunk végsh kivetkeztetéseként elmondhatjule hogy a nagy ddeisd alprazolam
alkalmazisa sem fetotoxikus sem neurotoxikus, sem teratogdn hatdssal nem rendelkezett,

€5 az erinten Ojszlildtelnél a sedletdsi saly emelkedését apaszialnk.
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Medazepan

Az 1980 és 1992 kaxdtt iddszakban 832 gravida kivetett el Sngyilkessagot, chbdl 32
haszndlt Gnmagiban vagy kombindcioban medazepamol. 12 pacicnsnél  intermuptiol
hajtottak végre, 10 péciensnél koraterhes korban vetdlés zajlott le, 10 gravida seilte meg
gyermekdl.

Az dtlag anvai életkor az érintett populacioban alacsonyabb volt. A dohanyedk és az
alkohol problémaval kiizdék is nagyobb ardnyaban srerepelnek az dngyvilkossdgot
elkiivetett populicidhan.

A medazepam dozisa 60 €5 500 mg kizit mozgolt {630 tabletta), tehdt a klinikal
hasendlatnal 28-szor nagyobb déwis is elofordult ax Gngyilkossagi kisérletek ket A 10
anya kiziil & kitvetett el dnayilkossdgi kisérletet a terhesség 4. &s 12. posteconcepeienalis
hete kazott, amely a major CA-ra vonatkozolag kritikus periddus, A 10 Gjsziiltubdl gy
fiinal diagnosetiziltak enyhe CA-1 mindkét oldali inguinalis hemnidt amely sebészetileg
megoldhato volt. A beteg fii édesanyja, alkohol abuzus mellett kivetatt ¢l Gngyilkossagot
300 mg medazepdmmal a 20, postconeepeiondlis hétben, A 13 kontroll testvér kdzdit egy
mindkét oldali hydronephrosis szerepel, amely a 23, héten korasziilés utdn magzati
halilhoz veretett, A minor anomaliskat a vizsgilat harmadik periddusdban vettiik
figvelembe.

Ot gyermek sziiletése eseit ehbe a szakaszha ds mind az & Gjszilénnél legalibb egy
minor CA- diagnoszizdliak, amelyek 2 kivetkezdk volak: egy lanygvermekngl nyaki |
bal comb régidhan elhelyezkeds, s jobb labon levd haemangioma, egy jabb lzdnynal
szintén haemangioma a bal fitldn és a hiton, a harmadik esetben szintén ledny Ojsznliimeél
a bal karon ismételten a fent emlitent elviltozds volt megtaldlhatd. Ez a CA a kontroll
gyermekeknél nem srerepelt.

Az dtlag szliletési saly hasonld volt mindkél csoportban, a terhességi korban sem voll
elérds. Az intrauterin retardatio veszélve nem merilt fel medazepam hasendlata
kivetkeztében, A kognitlv statust és viselkeddsi tesztet kilenc gyermeknél vizsgdltak,

Egy gyermekndl volt alacsonyabb a kognitly staws, ae 10 szim hasonld volt &
kontrollokkal.

Viselkedési zavar szempontjahdl sem volt szignifikéns eltéedés a két csoport kizi.

Osszességiben megemlitendd, hogy a medarepam készitiménnvel dngyilkossagi kisdrlslet
elktivetd pacicnsek, fiatal életkoriak. egyediilallok, alacsony szociilis kinilmeények kizit
&6k voltak legtébbiitk dohdnayzott &3 alkoholt fogvasziott rendszeresen.

A conpenitalis anomalidk elfforduldsit kialabulisat megfigyelve, elmondhatjuk,
hogy a fejlodési rendellenességek zbme a magzati fejlédés dn. kritiious periddusin belill
jom 1éwre, ebbil kéwvetkezik, hogy a létrejitt egvetlen major CA (lagyékséry), amely
terhesség 20, hetében tériént a medazepam expozicid, nem kithewd a gydgyszerabusushoz.
A nagy dézisi medzzepam €3 a haemangimodak léirejive kiziiti kaposolat tovibbi

vizsgdlatok elvégzzésit igényli,
Liizepatt

1044 dnmérgezer terhes nd kozl 229 (21, 9 %) kisérelt meg dngyilkossigot
diazepammal, Fbbil a 22% terhes ndbal 73 dintiut dzy, hogy megszakitja a terhességet
{néhinyvan tarsadalmi okok miaf, mern nem tervezetl, nem kivint volt a terhesség), €5
masok a diasepam feltételezett teratogén hatdsa miatt. 40 terhesség vetéléssel végridat. 4
terhes né ki lett zdrva, mer hamis cimet adiak meg, vagy elutasitottdk a kbzremilkideést, A
maradék 112 terhes nd, aki élve szilletetl gyermeket hozott vildgra, keriilt kielemzésre. A
112 gyégyszer-expozicionak kitent gyermek kiefil ket meghalt. Egy fid a 235, terhességi
héten esak T60 gramm sillval sziletett; és a mdsik haldl egy baleset kivelkezmeénye volt.
Négy avermeket (3, 6 %a) drikbe fogadtak.

Az ongyilkossdgl kisérletet elkivetd nik kbrében sz dtlages anyai életkor
alacsonyabb volt, tikrizve a nagy arinvl a legfatalabb {19 év vagy kevesebh)
koresoporthan, Azonban az étlagos seiletési sorrend hasonlonak mutatkozoft mind az
fnmérzezd csoport, mind a magyar terhes nok referencia mintdja kozin, Az érintet
praviddk csoportidban sokkal magasabb volt az egyvedilalld vagy alacsony szocidlis
helvzertel bird nék ardnva. Az dnmérgezd ndk kizdtt 2, 2-szeres volt a dohanyzck, &5 9.
S-greres a rendszeresen, alkeholt fogyaszd nok arinya a magyar referencia populécichor
képest,

Bir a diarepam dézisa 25-800 mg ket mozzat. az dnmérgezésher a lepgyakrabban
hasznall dozis 100 mg velt. A 112 terhes nd kieiil 37 (33, 0 %5) a fogantatast kiveld elsd
hérem hénapban kéverett el dngyilkossdgl kisérletel; ex a legkritibusabb idoszak a major

congenilalis anomalizk kialakulisira, Kozilitk 12 terhes nd hasindlt esak diazepamot.



A 112 gvbgvsrer-expozicionak kitett gyermek kizitl, 15 sriiletetl rendellenssségekkel.
Bar ez a 13, 4 % magas seilletdsi eléfordulasi gyakorisignak tinik, sziikséges eeen
rendellencsségek: tovabhi kigniékelése, A 15 érintent CA-val rendelkezd gvermek kbziil 9
izolalt, & viszont tibbazinis velesziletett rendellencsséggel 166t vilagra,

A9 droldll CA-val seiiletett djseiliit kozil csak egy rendellenesség tekinthetd
silyosmak. a meghigvelt csecsemokori pvlorus stenosis. A wibbi B gydgyszer-
expozicidnak kitett gyermeknél csak envhe velesziiletett rendellenessépet mutattak ki, 2
sziiletent lagyéksérvvel, 2 rejiett herével, 2 dongalabbal, lesipddysplasiaval az Ortolani
teszt alapjan, &s 1, pedig spontén zanddd kamrai septum defectussal

A hat wbbszérds velesziiletett rendellencsséggel viligra jou gyermek kézll hirman a
rmagzati  alkohol  szindrémdval (FAS) kapesolatos  jellegzetes  veleszilletett
rendellenességeel  és  alacsonvabb  intelligencia  swinttel, wvagy enyhe értelmi
fopvatékossdgpal sziiletak.

A 15 veleszilletett rendellenességgel vilagra jott mérgerdsnek kitett gyvermek kbzii] 9
anyja hasimall diazepamot més drogokkal az tnmérgezéshez, A 10, gyvermek esetében a
diazepam  LSD-vel ¢s marihudndval wvolt kombindlva, [zdrt szilkséges lenne
megkillonbrteini ezen hatdanyagok hatisait, vagy vizsgilni a kolestnhatisukat.
Misodszor, a legtibb velesziiletett rendellenesség nem tekinthetd a diazepam vagy mas
anmérgezésher haszndll gydgyvszer leratogén hatdsanak, mern az Sngyilkossagi kisérlet
ideje nem fedi azt a kritikus idoszakot, amikor az Gnmérgezet anyak veleszilletett
rendellenességgel vildgra jii Gjsedlijeiné], megfigvelt rendellenességek kialakulnak . A
37 terhes nd ktzil, azck akik csak diazepammal vagy mas gyogyszerekkel a fogantatast
kétverd elsd harom honapban kivettek el dngyilkossdgi kisérletet, 6t gyermeknek olyan
veleszilletent rendellenességei vaoltak, melyvek kialakulasanak kritikus iddszaka a terhesség
elsd trimesztere uldnra esik. A leggyvakrabban megfigvell veleszilletert rendellenességek,
mint a veldesd zirddisi rendellenesség, az ajakhasadék ¢s a velesziiletett keringési
rendellenességek (kamrai septum defectuson kiviil) nem forduliak eld.

Mivel 59, dérintett gvermek az anvjuk elsd terhessége  voll, kiedlik  csak
dtvenhdromnak voltak testvérer. Osseesen 87 testvér volt; ebbol 7 (8, 1 %) velesziiletent
rendellenessépekkel  seiiletett. A 112 howedrendelt testvér kizdl nyolenak volt
velesziiletett rendellenesséze. A CA-k pvakorisaga dizrepammal tngyilkossdgi kisérletet
elkiivetelt anvik mérgerésnek kitett gvermekei kbzbit. nem velt jelentdsen magasabb a

vizsgalat ideje alatt, mint a hozzdjuk rendelt testvének kontrollparjaban.

Lezirdsként elmendhatd, hogy a terhesség alal nagy dozisban dnmérgezésre hasznalt
diazcpam lehetséges teratogén hatdsinak vizsgalata nem mutaloll mageali teratogdn
hatist, amikor az Bngyilkossdg a [Gbb veleszilletett rendellenessépek kialakulasanak

kritikus iddszakdban tdeént,

Chiordiazepoxid

Egy kivételével mind a 88 chlordiazepoxiddal megkisérelt ngyilkossig a vizsgdlat
masodik s harmadik szakaszdban nénl. A 88 nd kbzdl egv megtagadta ar
egylillmikidést, egy hamis lakcimet adott meg, 35 a lerhesség mepseakitdsal kéne
inéhényan a nem tervezett ds nem kivant terhességiikkel kapesolatban szocialis helveetik
miat, néhdnyan a pydgyszerek feltételezett magzati kdrositd hatdsaik miatt). 16 terhesség
magzati haldllal végzddin (12 nagyon korai vetdlés, 4 vetélés) és 35 no él6 gyermeknek
adot életel

Az dtlagos életkor az Gngyilkossagot elkfvetett anvak: kirében sokkal alacsonyabb
volt, a legfiatalabb (19 éves és fiatalabb) korcsoportban, kizel Gtszir annyian vellak az
érintert populicidban, mint & magvarorszagl anyak referenciacsopertjiban. Az dtlagos
szilletési somend  seintén  alacsonvabb  wvolt, az Gngvilkossagl kisérletet elkdveten
esoportban, mint a magyar referencia populacioban, mert Wbb voly, az elsd terhesség.

Az bngyilkossigi kisérleter elkiivetett terhes ndk krében, tébben voltak ax
alacsonyabb szocidlis stitusszal rendelkezik illetve az egyedildlld ndk; illetve 2, 9-szer
tobb volt a dohdnyzok és 16, 1-szer a rendszeres alkoholfogyasztok szima a magyar
terhes populicidhoz képest.

A 35 chlordiazepoxiddal dngyilkossdgot megkisérell terhes nok kozdl 15 (42, 9%)
towibbi gydgyseerckel hasznalt az dngyilkossagra . Exzek dllaliban mds benzodiazepinek
voltak, mint diazepam, nitrazepam vagy meprobamate. A chlordiazepoxid dozisa 20-
300mg kst volt, (ami 4-60 tablettanak felel meg), dtlagosan 117=86mg (23, 1 tabletta).
A 35 mérgezésnek kitent gyermek kiztl 12 (34, 3%) g, 23 lany sziileter; a
ldnyveyermekek ilyen magas ardnya eltér a virhaté nemi aranytdl, ami 18 fid és 17 lany
(x'1=2. 1: P=0, 15),

A 35 pyogyszer-expozicionak kitett gvermek kiezill 6 (17, 1%%) szileten
rendellenessézgel. A 35 gravida kizil 18 (51, 3%) a fogamzés utdni 4. és 12. hét kozot
kisérelt meg dngyvilkossdgol, ami a kritikus idszak a legtdbb sziletési rendellenesség
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kialakulasihoz. A 18 pvdgyszer-expozicidnak kitett gvermek kiziil négy (22, 2%)
rendellenességgel sriiletett, Az egyik 110 sziv és crrendszeri rendellenességgel, mégpedig
2-e5 tipust pitvari seprum defectussal és kbldtksérvvel sziletett; az anya 100 mg
chlordiazepoxiddal kisérelt meg dngvilkossdgot a fogamezds wtdnd hatodik héten, Egy, a
1L héten 100 mg chlordiazepoxiddal és |00 mg nitrazepammal Sngyilkossdgi kisérletet
elktivetett gravida ledny ajszlilsttjénél, komplex légzészervi rendellencsséget (hasadt
epiglottist, trachealis és bal oldali bronchialis szikileter) és egy minor anomaliat (uvula
bifida-t) diagnoseizaliak, Ennck a két congenitalis apomalianak a kritikus id6szaka
dtfedésben wolt az OGnmérgezés idejével. A harmadik érintett djsziildw, egy fid,
lagviksérvvel seiiletett; ar anya a fogamzds utdni 12, héten kisérelte meg az
dngyilkossigol  chlordiazepoxiddal, nitrazepammal €5 belloiddal  (bulobarbital,
hyosevamine, secalis comuti alkaloiddja), Fnnck az envhe sziiletési rendellenesséz
kialakuldsanak lkritikus idoszaka a terhesséz utolsd hinapjdban van. A negvedik
gyogyszer-expozicidnak kitett gvermek anyja 250 mg chlordiazepoxiddal kisérelte mez
az dngyilkossagot 2 fogamzas utani 12, héten: itt a pyeloureteralis szlikiilet kivetkeztében
kialakult enyhe hydronephrosist diagnosetizaliak. Ennél a gyermeknél nem volt sziikséges
sebésrl beavatkozdsra, ennck kévetkeztében nehéz meghatirozni, hogy ez az eset sriiletési
rendellenesség vagy minor rendellensesség kateporidjo-c.

Két tovabbi két gyvermek. akingl CA-t észleltek olvan anvitdl sziletiek, akik
tethességilk elsd harmada wiin kivettek el Sngyvilkossdgi kisérletet. Ezen két Giszg]6ttnek
tibbsetirds fejlodési rendellenességel voltak. Egy megkbizelitileg B5-tis 1Q-val rendelkezt
fiungl, négy kisebb rendellenesség mellett kéioldali dongaldbat diagnosztizaltak, ami
teljesen helvrealli tarios, konzervativ kezelés sordn. Az anvja erds alkoholista &s dohdnvos
volt (20 cigarettamap) aki chlordiazepoxiddal (275 mg). diazepammal (S0mg)
meprobamattal (2000mg} ¢s nitrazepammal (280mg) kisérelt meg Ongyvilkossizol a
tethesség 16, hetében. Ennek a mérgezdsnek kitett gyercknek két iddschb testvdre valt,

Az egyik iddzebb lanymak kb, 100-as [0-ja volt és egy minor rendellengssége {mongol
redijel; a masik idosebb testvére kb, B5-8s 1Q-val &5 hirom minor ancmdlidval
rendelkezett. Az anva életmddja tgy tinik, Komeolvan befolyasolhatja a congenitalis
abnormitdsok kialalulisit. Egy masik Rinak fetalis alkohol szindréméra tipikus jellemzéi
voltak (FAS), ami, kiizepes microcephalidt és kisebb rendellenességeket okozott kb, 73-6s
IQ-val, Az anxja egy erds alkoholista és dohdnyos volt, aki meprobamattal (400mg)
dsszekevent chlordiazeposiddal (300mg) és folsavval (120mg), valamint nagy mennyiségi
alkohollal kisérelt meg dngyilkossigol a terhesség 18 hetében, Fnnek az anyanak volt
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még egy idbsebb fia, akinek seintén fetalis alkohol szindrdmdja volt, (kb, 73-6s 10-val
rendelkezen).

fgv. hat szaledsi rendellenességbdl hirom (velesziletett lagvékséne, vescmedence
tagulds, FAS) nem hozhatd dsszefliggdsbe a chlordiazepoxiddal. Huszonkét testvérbil
harom (13, 6%) congenilalis anomalidval szilletett. Ezeknek a testvéreknek velesziiletett
lagwéksérve relentio testise és az elobh emlitet fetalis alkohol seindréméja volt. Fay
misik fidfestvémek.,  pectus excavatumotl diagnosztizaltak sz anvja glutethimide-el
kisérelt meg tingyilkossdgot a terhessép 8. hetében. Fz az anya glutethimide-cl (2000me)
chlordiweepoxiddal - (B0mg) €5 meprobamattal  (4000mg)  kisérel meg  Gjabh
Gngyilkossagot a terhesség 16, hetében és a mérgezésnek kitett linydnak nem volt
szilletési rendellenessége. A CA-k feljes aranyat 17, 1%-nak mérilk a gyogyszer-
expozicionak kitett gverekek csoportjdban, ami 13, 6% volt a testvérek csoporijaban. Az
erintedt diseilittek, testvéreikkel vald dssrehasonlitdsinak kigriékeléshen, 17, 1% és 11,
4%ban taldlhatdak csak cltérések.

Az sziiletési rendellenesség ardnyénak valtozdsa a meafizyell csoporiok kbzétt nem
volt jelentds. A 35 érintent gvermeket dsszehasonlitva a testvérikkel ar #lagos sziilotés]
sily majdnem szignifikdns esikkenést mutaton azokndl, akiknek az anvia Snmérgesést
ktwetett el (12, tdblizat}, Ez az eltérds nyilvinvaldbb volt annak a 19 érintett gvermeknek
a kiérickelésénél, akinek ar anyja csak chlordiazepoxiddal (2769 =7202) kovelen el
dngyilkossdgi kisérletet, az dlagos terhességi iddtariam nem kiilinhzint mérgezésnek
kitett gverckek €3 a testvéreik kozdt,

Azon piaciensek gydgyszerexporicionak kitett gverekei, akik a terhességik alan
chlordiazepoxiddal kiséreliek meg tngvilkossdgol, intrauterin nivekedési retardaticia
voll. Ezcket az eredményeket visszaigazolia a magas ardnyi alacsony szllletési silvi
aiszliléttek ardnya az érintett gyermekek koedll, Gsszchasonlitva a testvéreikkel, A
korasriletések ardnyva a megfigyell csopertokban hasonld volt.

Egyénelmn dozisfiiggd kapesolat volt az [UGR tekinteléhen, a kbizott a 19 mérgezésnck
kitett gyerck  kozitt, akibnek ar anyja csek chlordiazepoxiddal  kisérell meg
dngyvilkossigot. Az dtlagos tethességi idétartam nem mutatoll sxignifikins tasreliiggést a
chlordiazepoxid adagjival, bar alacsonyablb volt 100-150mg haszndlata utin. Azonban az
itlagos szitletési sily csikkendse szignifikinsan Gsszefiggésben volt a chlordiazepoxid
adagjanak ndvekedésével (ANOVA teszt P=0, 02). A kognitv, fejlodési sthiusat 31
gyermekndl (kettdt Grikbe fogadtak. egv meghalt, egvet nem teszeltek a projekt elsa

szakasedban) ¢s 21 testvérnél ménék . A kognitiv stftusz megoszldsa hasonld volt a
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mérgezésnck kitett pyerekek és testvéreik kiziu., Nagyon alacsony kognitiv stitusz (kb.
7385 1 egy érintett gvermeknél és cpy testvémé]l merilt fol (mindketdng] FAS-
diggnosetizaltak). Bar ax dtlagos [0 a gydgvszer-expozicionak kitett gyverckeknél
magasabb volt, mint a testvéreiknél, de ar adapgal dsszefiippd kapesolatot nem taldlhak.
Harmincegy mérgezdsnek kitert gverckbd] dinél jelentkerett envhe viselkedésravar
Lerarasként elmondhatjuk, hogy a terhesség alatt nagy dozisban Gnmérgezésre
hasznélt chlordiazepoxid lehetséges teratopdn hatdsinak dltalunk elvégrent vizsgélata
vitatolt eredménvekkel jirt. A terhesség alatt a sziletdsi rendellencsségek kialakulasanak
kritikus iddszakdban dngvilkossagra hasznall nagy dozisg chlordiazepoxid teratogén
hatdsdra nem taldlunk egvértelm bizenvitékokat, Azenban tanulmanyunk megmutatia,
hogy az ilven hatdsnak kitenl esethen intrauterin ndvekedési elmaradas jelent meg, vagyis
a chloediazepoxid fetotoxikbus, TUGR-t okoz. amit a kis swiiletési sillyal vildgra jiott
djseillotlek  magas  ardnya bizonyi. Nem volt megfigvelhetd a npagy  dézisi
chlordiazepoxid esetében fojlédési neurotoxikus hatds, valdjdban a mérgezésnek kitent

gyermekek alagos intelligenciaszintje magasabb volt, mint testvéreike.

Nitrazepant

Az 1044 graviddbal, aki dngyvilkossdei kisérletet kbvetert el 107 {10, 3 269 hasmnalt
nitrazepam szérmazékot onmagdban vagy kombindcidhan mas gvogyszerekkel. 2
visszautasitolla ax egyiitmikiidést, 42 paciens megszakittatta terhességét, 16 piciensnél
csak kémiai terhessépet diagnosztizaltak, 3 spontan abortus kévetkezert be, 43 gravida €ld
gvermeket sziilt a projekt 2. és 3. periddusiban.

Az dtlag €letkont alacsonyabbnak ménilk dx érintetl csoponthan, wibh primipara, ¢s
ugyvanakkor bk 3 vagy anndl tébb gvermekkel rendelkezd pécienst kivetiink. Az
epvediilills és alacsony szocidlis stdtused asszony is nagyobb arényban fordult eld, az
Lngyilkos™  csoportban.  Tobbszords ardnyban talalkozhatunk a dohdnyzikkal és
alkohol fogvaszidkkal is. A 43 pAcienskdl 22 mas gydgyszert is hasznalt az énmérgezéshesr
Foleg benzodiazepin szérmazékokat, mint diazepam (1] paciens), 2 terhes asszony
nitrazepam, diazepam kombindciot hasenalt alkoholfogyasetds kivben.

A 43 élve seitletett gyermel kivzil 23 fin és 20 ledny sziiletett, 13 esetben diagnosztizdltak
CA-1.A 43 assronyhdl 24 kisérelt mep dngvilkossdgot nitrazepammal Snmagdban vagy
kombindcioban a 4. és 12, postconcepeiondlis hét kozdtl, amely a CA-k szempontjabdl

kritikus periédus. Ezek az jszillénck CA-val seilettck:

Hirom djsziilotinek légvéksérve wolt, egynek torticollist diagnosziziliak, egy
gvermeknél pecrus excavatum igarolodott, jéllehet eren CA-k szempontjabol a kritikus
periddus a terhesség ulolso honapjai. A 7. gyermek multiplex CA-val rendelkezett: pes
equinovarns, § minor ancmalia, édesanvia a terhesség 9. postconcepeiondlis hetéhen
kiivetert el dnmérgexést 100 mg nitrazepammal.

A tibbi & Wszilottbel 3 izelalt, 3 multiplex CA-val rendelkezet, A 3 izoldlthal 2
lagycksdrvet, egyv bronchus stenosist figyelhenink meg. A 3 multiplex elviltozdshal ezy
T5-ts 10-j0 gyermek a FAS tipikus jeleit mutatta, pes equinovarus mellett, ¢desanyja. aki
alkohalista volt és erts dohdnyos, a terhesség 25, hetéhen vett be 200 mg nitrazepamot és
100 mg diazepamot (2 gravida korabbi gyermekei is a FAS jeleit mutattik), A masodik
multiplex malformatioval biré gyermek elvdliozdsai is a FAS-ra utalnak: envhe
microcephalia, pes equinovarus, édesanyja a terhesség 160 hetdben kéivetett el
dngyilkossagi kisérletet 3 gydgyszer kombindeibjdval. A multiplex elviltozasok kbzil a
harmadik pyermeknél szintén pes equinovarus lathatd, 4 minor anomdlidval egyilte,
édesanyja alkoholista volt és 3 gvdgyszer kombindcidival kivetett el az dnmérgezést.

Mindhdrom multiplex esetben a malformatiok nagy része upvanarst a mintat kivette,

mindhdrom anva nitrazepamol hasendll legnagyobb dézisban, és mindhérom anya
alkoholfogyasztd, ¢s erds dohdnyvos volt. A 29 konwroll tesivér kivetil 3-nak volt CA-ja:
ajak-és szdjpad hasadék, kamrai seplum defectus, és kordbban emlitent FAS, A CA-k
eliforduldsa 4. 3-szer nagyobb a gyvdgyvszer-expozicidnak kitetl gvermekekben.
A gravidik, akik nitrazepammal kivettek el Gngvilkossipi kisérletet a kordbhiskhor
hascnléan  nagyrészt  flatalok,  alacsony  seocidlis  stawstak,  egyedtldliok,
alkoholfogyvasziok, és dohinyosok voltak, Vizsgilamunkban a CA-k igen nagy szézalékban
voltak jelen az érintent populdcidban a kontroll testvérekkel szemben (30 vs 7%), sajnos
azonban vizsgdalatunk bizonvialan pontja az édesanvak életvitelével, elstsorban az
alkoholfogyasztissal kapesolatos.

A CA-k pervalencigia az alkoholfopvaszié anyik kézb akik nitrarzepammal
dnmagaban vagy mas gydgyszerrel kivertek el dnmdrgezdst 45, 5% volt, mig ugvanez az
arény 25% voll ar alkoholl nem fogvaszio anydk gyermckel kbzitt. Feltételezhetd az
interakeit a nagy dizisi nitrazepam — valamint a8  diazepam- és az alkohol kézét. a
fetotoxikus hatést tekintve. Ezt tovdbb erdsiti, hogy 2 kontroll testvérek kizdte csak egy
szenvedstt FAS —bhan, Negyvedsrer meg kell emliteni, hogy a megfigvelt 13 CA nem mutal
jellemed eloszlast, hiszen a megszokott és silvos CaA-k (vitiumok, velbesd-zarddési

rendellenességek, ajak-ts szdjpadhasadék) nem jelentek meg. Wégil a 9 izolilt CA kézol

18




lepalibb 7 (de a masik 2 légzdszervi eliérés is tulajdonképpen ide lartozik) mind a
muscula-seeletalis rendszer elviliozdsai voltak, és ebbe a képbe illik bele a 4 muliplex
CA-val rendelkezd gvermekben taldlt pes equinovarus és 3 gyermekben eléfordule minor
anomilia, a rectus diastasis is.

Vizsgalati eredményeink &5 Belenkaya és tarsai, valamint Yang P-T és tarsai (2008)
dltal kizdlt publikécick tovébbi hypothesisekre sarkallnak. Egyrészt a nagy dézisi
nitrazepam {egvedill vagy diazepammal kombinalva) felhalmozodhat a magzati sejtekben
és a mesenchymalis sejtek fejlédésének zavardl, okozhatja. Mas részedl meg kell emliteni
a csom és izomszivet fejlodésében fontos szerepet jatsed Wit fzhérjéket. amelvek
mikidését egy specidlis recyeling rendszer az in. retromer komplex (RC) irdnyitja.
Amennviben az RC karosodik a Wni - szallitd transeport fehérje, az ugynevezett Wntless
receplor instabilld valik &5 lebomlik, ez a késdbbiekben a magzat fejlodeésén is kdrosithatja.
Ha hyvpothesisink helvtdlld, ar an kritkns perfodus fontossdga osdfken, hiszen az
emlitett CA-k egy, a magzati mesenchyma sejtek fehérjeszintézisének dltalanos wavardnak

ktvetkeznénvel,

Kivetkeztetések

1.Az dhalunk vizsgall terhes populdcid egvedilalld modellként szolgdl egy adoll
gyogyseer teralogén hatdsinak felmérésére, amely az eselszdm niveldsével, esetleges
megfigyeld rendszer kidpitésével a klinikai pyvakorlatban is hasznalhato lenne,

2, Ar Gt benzodiazepin szarmazék kizil az alprazolam, medazepam, chlordiazepoxid
¢és diazepam vizsgdlata utin kijelenthetd, hogy CA-k gyakorisiga az dngyilkessagi
kisérletet elkiivetett anvdk mérgezésnek kitett- gyermekel kizBIL nemn volt jelentdsen
magasabb a virsgalat ideje ala, mint a hozzdjuk rendelt testvérck kontrollpagaban, A
nitrazepam hatisat vizsgalva feltételezhetd az alkehollal 1riénd interakeid a fetotoxikus
hatést tekintve illetve a musculo-sceletalis rendszer érintettsége, de enmek megerdsitéze
tovabbi vizsgilatokat igényel A terhes ndk, akik Ongyilkossiai kisérletet, kiveltek el
ugvanolvan jellegzetes karakteriszikit mutattak, wvagyis legtibbjik  fiatal  wvolt,
egyediilalle, alacsony szocidlis stinusszal. Mindemellett nagyobb ardnyban cigaretiiztak

¢és fogyasziottak alkoholt.

et

Megheseéles

Az dngvilkossagi kisérletek jelentdsen nivekediek, a XX, szazadban, a regiszirdlt esetek
ardnya elérle ar £vi 0, 38%-ot Bostonban 1964 €5 1992 kiztnt és a 0, 23%-o1 Budapesten
az 1'990-cs években . Az Snmérgezés ardnya szintén drimai ndvekedést (90%-ot) mutatatt,
ar Geszes Ongvilkossagl kisérlel kizit, Az cbbél credd .Bnmérgezd-jarviny™ nagyohh
tarsadalmi-egésységiigyvi problémat ckozot, foleg a fiatal ndk korében. Szerencsére az
dnmérgezdst thlélk srima jelentisen ndvekedett a hatékonyabb orvosi kezeldsnek
kiszonhetden, Mindamellett az dnmérgezés hosszi tava hatdsai, beleértve a gvdgvszerek
potencidlis teratogén £5 mutagén hatdsait, orvosilag komoly aggedalomra adnak okot.

A viesgldlt teratologinl modell erosségel a kvetkezdl: 1) Nyilvanvald a hasonldsig ar
olvan dllatkisérletehkel, ahol nagy déwist juttainak be ecgyszerre a vembesséa egy
meghatdrorzoll napjan vagy egy relative rdvid vemhesség alatt. 2) A terhes nd kirhdzba
kerill, ezalial minden adat orvosilag rigzitésre kerill, ami felhasznalhate a gyogyseer
potencialis emberckre gvakorolt teratogén hatisdnak becslésére. 1) Ha nem toriénik
szilletési rendellenessén nagyvon nagy ddzis bevitele utdn a kritikus iddszakban, akkor ez
azl feliételezi, hogy a gvogvszer emberekre nem teratogén, 4) Déris-Riggd kapesolatok
értékelbendk ki, ex fontos kritémum a kisérleti teratoldgidban, amit nem gyakran
tamulmanyoznak klinikai kérilménvek kizbn. 5) Nvilvanvald, hogy egy gydgyszer napi
adagjinak bevitele seix terhes ndnél nem ugyvanaz, mint szazszoros adag hatdsa egy lerhes
ninél, a teratogén gyogyszerek jol ismert kitszobéndk szerinti hatdsa mian

L Az dnmérgers modell korlatai szintén nyilvinvalib.

A praviddk széma akik Ongvilkossdgol Risérellek meg magratuk  embrvondlis
fejlodésének kritikus iddszakaban, relative alacsony. Csak nemezethiizi egviimdkiideés
keretében lehet elég terhes nbt taldlni, akik meghatérozotl gydgyszert hasmaltak, hogy
megpleleld statisrtikai elemzésher jussunk.

A legtiibl terhessée megszakad a terhesség korai szakaszdban megkisérelt dngyilkossip
utdn, ez megakaddlyozza a sriiletési rendellenességek vizsgalatat ezeknél a magratoknal,
Az dnmérgezéshez gyakran tobbféle gydzyszert hasznilnaky, és nem kinnyil szétvilasztani
ezek hatdsait, bar lehet hogy megfeleld statisziikal modszerekkel ez megvaldsithatd,
Alacsony valdszintséggel elképzelhetd, hogy az egyvik gyogyszer hatdstalanitja egy masik
gyogyszer teratogén hatasdt, amfg szdmos példars] tudunk. ahol kilinbéed gyvdgyszerck
szinergikusan erdsitik a teratogén hatdst. ¢

Srdmos pvdgysrer ritkdn vagy soha nem haszndlnak dnmérgerésre.
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Habdr idealis lenne megbecsiilng a gydgyszer hatdkony dbeisal, csak a bevill mennyviséget
ismerjiik, és a gvopvszer hatasa flige a bevitel és az orvosi cllatas kizdn eltelt idool,
valamint a kezelés hatékonysigdtdl is. Az dnmérgezd betegek klinikal tinetei segithetnek
meghbecsilni a méngerds salyossagal.

Az dngyvilkossagot megkisérld terhes nok fiatalabbak és a térsadalmilag tilsigosan
homogének ezért nem képviselik a terhes nbk Bsszessépét.

Szamos terhes nd, aki dngyvilkossagot kisérel meg, mir eleve pvigvireres kezelés alalt 4ll,
dohanyzik, alkoholt fogvaszt, -és az Onmeérgezés maga is  gyakran talzott
alkeholfogyasziissal jar egylitt FEzeknek az életviteli faktoroknak az arinva. az
dnmérgezett terhes ndknél sokkal magasabk, mimt a Magyvarorszagi terhes ndk
populicidjanak egészénél. bar ezek az informaciok anyal informacickon alapulnak, ami
nem meghizhatd {altalancssdagban elbagatellizdlt) a terhesség alawi dohdnyzds dg
alkoholfogvaszias kérdésében.

Rendkivill nchéz megfeleld feligveletet taldlni exzeknek 2 nagvon  specifikusan
vesgélyertetett terhes ndknek és a veszélvertetent gverckilknek. bar a tapasztalataink azi
mutatjdk, hogy a rokonsdgi feligyelat ji.

A vizsgélatsorozat harom faziza kbzdit némi médszertani eliérés talilhatd, a folvamatban
levh eredmények &5 a péneiigyi lehetdségeinket tikrbzve. lsmereteink szerint hasonlo
projekiek adatait nem publikiltik. és nemzetkbzi haszndlathoz szlikséges lenne egy

standardizall eljaras kidolgocsa.

. Ezeknek az Gnmérgezett noknek a tanulmanyozasa felvet etikai (Snkénies részvélel) s

politikai {pl. seocialis-gardasig, etnikai) aggodalmakar, de ezek mellent az ilven magasan
veszélvertetett lakossdg felbecslése orvosi és spocialis segitséget bixtosithat & szémukra,
Példaul specidlis seiilés el ellatdst biziosithatunk, ax dltalunk ismert Snmérgezett
noknek.

Az dnmérgezdst tekinthetjitk folyamatosan, €s gvakran eldforduléd eseménynek az
ember altzl okozott katasatrofa epidemiologidban, Az altalam bemutatoft teratologiai
modell korldtainak kikiiszdbolésére alkalmas lenne egy, az Snmérgezen terhes néket
meghgveld rendsezer kidpitdse, amelyv specidlis centrumokba irdnvitand az  érimett
plopuliciol, exaltal az esetszdm megnivekedne valamint a gvdgyseerszintek, kilinikal
tinetek solvossaga megallapithatnank egv-egyv gvogyszer leratogén dozis-hatértéknek

azonositisdt.
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Beverelés
A congenitalis anomaligk (CA)-k koreredet kutatdzdban hirom (3 irényveal Kilonithetd el;
1. Az difakiserletek.

Sajnos a CA-k kutatisdban az dllatkisérletek csak modellként hasznosithatok,

kiizvetlen orvosi hasznuk ritkan adddik. A magyarazat sokréti, Egyrészt az dllatok és az

emberi faj génallomdnyiban ugyan meglepen kicsi az eltérés, mégis a genom

szarvezellséae és megnyilvinulisa alapvetten eliér az emberckben. Miz az dllatfajokban a
fontosabb betegsépek alalaban a Mendel-szabalyok szerint monolokuszos Grikladés
mutatjak, addig az emberi egéseség elsdardmi kizellenségei csaknem mindig & poligénes
hajlam és azt ezt provokils kdmyezeti hatasok ereddi. ezén redjuk a Galton szabilvok
érvényesek. Misrészt a magzat f2jlodése sordn rendellenességet eldidézd killso tényezdk

is alapvetd eliérést mutatnak az ember €5 a killbnbdzo allatfajok kdzdt. Elég ara wialni,

hogy a humin magzatokban eddig legsilyosabh CA-tragédidt okozd talidomid (c

gyigyszer ismert neve a Contergan) patkany kisérletekben nem bizomyult teratogénnel.

Ferel szemben ar orvoslasban mér bk mint 100 éve hasmndlt acetilszalicilsay

tkdzismert nevén az Aspirin) a vemhes rlgesdlok mageatjaiban, gvakran okoz silyos

rendellenességeket, az emberi magzatokban, pedig bizonyosan nem. [zy sajnos dllithatd,

hogy a CA-k végsd teszt” objekiuma csak ax ember lehet,

2 Klinikai megfigveldsek

Az orvosi hozzajdrulis a CA-k kireredetének megismerdsében az esel ismertetéseknek
(o.n. kazuisztikdknak), a klimkai beteganyvagok feldolgorisanak €5 a  kettds-vak
ellendrzdn kutatdsoknak (in. randomizalt kontrollalt kutatascknak = RCT) kiiszbnhetd.
Az esetismemetések azonban dltaliban olvan kiragadott &5 érdekes Sssrefiiggéschre
utalnak, amelvek egvediségik mial mtkin dltalinosithatok, A klinikai beteganyagok
feldolgozasakor a két legnagvobb gond a kivalasztotsagukbol {selection bias™) adadik,
hiszen korhazba mar csak a legsilvosabb esetek kerlilnek. rdadisul dllaldban nincs

megfeleld  kentrolljuk. A klinikai kutatds legmagasabb  szintiét  jelentd RCT-re

virandbsokban, pedig dllaliban nem keriiThet sor etikai okokbal, fgy elismerve, hogy a
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CAk kérokainak megismerésében a jo szemi és felkésziill orvosoknak komoly szerepilk

valt, semmiképpen sem tagadhatok e klinikai megkozelitésnek a korlanai.
3 Az epidemivldgio kualdsok

Az cpidemiclogia, vagyis a jarvinytan a tomegméretd jdrvinyek érichelésdre
kidalgozott madszertan volt, amelyet azuin a 300 srdzadban kiterjeszietiek a betegségek
Jlermészelrgizanak” és okainak jobb megériése érdekében. Lénvegében mepleleld
(vagyis kelld esetszami és a népességet reprezentdld) mimidban irténik az adott

betepségesoport kulatdsa. Az epidemioldgial megktizelitdsnek hirom szintje van:

a A feird {deszhriptiv) epidemioldgiai lényegében az adoll betegség(ek)
eloforduldsinak (incidencidjinak és prevalencidgjanak), térbeli &5 idobeli alakulasanak,
valamint demogrifiai {nem, életkor, stb.) jellemzdinek a meghatarozdsdra tirekszil.

B Az analiikai epidemioldgia mir az adott betegség{ek) kdrokainak a feltardisara
hivaton, Leggyakrabban a CA-s eseick és megleleld kontrolljaik &sszehasonlitdsira
tirekseink, de mas megkzelitések (un. kohort vagy record-linkage) is ismertek.

¢/ A kataszirdfa epidemiol6gia a természet (pl. Mldrengések) vagy az emberiség
{pl. Wiroshimiban és Nagasakiban ledobout nukledris bombik, vagy a csernobili
atonreakior-baleset)  okowta  Kilonleges  katasztrafdk  dldozatainak  ériékeldsére
szoritkezolt. Magunk ezt kiterjesztentiik az emberek tndndsinak legsilyosabl forméjara,
2z dnzvilkossipi kisérletekre, mivel ezek egyedillallo lehetbséget kindlnak, hogy a
pvdpysrerek nagy dozisainak kivetkesményeit felmeérjiik. Magam ot benzodiarepin-
szarmazékkalt] Alprazolam, diavepam, medazepam, chlordiazepoxid. nitrazepam) a
terhesség alatt elkiivettet dngyilkossagi kisérleteknek a magzaiok Tejlidésére gyakorolt
hatisdt vizsgaliam, reflekiorfénybe allitva a CA-kat,

ﬁszsx:fuglal&s

Az epidemioldgial mddsrerek hasznositasira ket kilonbozd megkdzelitds Lindl
lehetdséget. A egyikel a spakirodalomban ad koo epidemivldgial butatdgsoknak nevezik,
amikor is valamilyen hipotézis igazolasira vagy elvetdsére srerveznek ilven jellegii
tudomanyos vizsgalatot. A masikal weok a kdzegdszrégugyd rendszerek képezik, amikor is
nyilvantartasokat {0.n. regisztercket), felligyeleteket (i.n. surveillance-ket) &5 monitorokat
hoznak létre valamely népesség folvamatos epidemiologial éridkelésére,

Dir. Czeizel Endre és munkatdrsai 1980-ban létrehoztik a Budapesti Ongyvilkossdgi
Kiserletet Elkévetd Emberck Regisztert, amely a foviroshan &s kiimyvékén (1chat 3 millios
lakossdz  kiedben) elkivelell Bngvilkossag kisérletet elkévetd felndit embereket
lartalmazza 1960 ¢s 1994 kidzdn. Magam ennek ar anyagnak terhesekre vonatkozd
részében Ot benzodiazepin gyvdgysver teratopén és fetotoxikus hatdsinek éndkelésére

villalkoztam,

A meghgyell teriilet magiba foglalja Budapestet, a kivrmyeszd teriiletel egy kiriilbeliil
harommillié fos populcidval, Ax Besres Bnmérgezd sremélyt ebben a régiohan felvetdk
a budapesti Orszagos Kordnyi Intézet (tovabbiakban megligveld kirhde) belgyopviszati
osztdlvanak a toxikoldgial réselegébe. A megfigyelésiink két oélia: 1) azonositani a terhes
nikel ar dnmérgezd nok kozddt 2 a nagy adaz gvégyszersk hatdsdnak  Kitent
gyermekeknek a magzati fejliédését nyomon kivetni. A terhesség idejét a leguwolsd
menstrudcios ciklus elst napjatl szamiguk a szllészetben, de érekerdsemben a
fogantatist kivetd iddszak Kilejesdst hasznaljuk, ami az elsd 28 napos terhessépi honap

harmadik hetének az clsd napjatdl szémit. azaz a terhesség feltételezen napjitol.

A vizsgdlar elsé szakasza: visscamendleges megallapitdsok az dnmérgezd lerhes

nikrd!

A megfigyveld korhaz 1960 és 1979 kizitli néi pacienseinek felvételi lapjdl és orvosi
dokumentacicjat részletesen  kiclemeztéh., Amennyiben egy  dnmérgesd terhes ni
azonositasra kerllly, készilt epy személves akia, amiben a seemélyes, sz életvitell, az
orvosi adatal a megfigvell terhesség alatt rigritésre keriilick. Fzeket a terhes ndket késthhb
otthon i megldlogatak, hogy megvizsgiljak terhességlike kimenetelét. A megfigyell

terhesséphdl seliletett gyogyszer-expozicionak kitett gvermekekrd] 52010 adatok, az orvosi
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feljegvedsek (2 zardjelentés, korlap. .. stb.) alapjan sziilenek. Frekel a2 anyikat meghiviik
& grvermekekkel egyviilt egy orvosi és psrichologiai vizsgalara 1981-ben. Azokat a
cealddokat akik nem miikGdiek egyitnt, a projekt orvosa litogatta meg otthonukban, 1981-
ben.és1983-ban,

A vizsgdlat misodik szakasza: gravidak folvamates ellendrzése

1980 és 1984 kozoll egy pszichologus minden masnap meglatogatta a megfigyeld
korhizat és tartotta a kapesolatot minden 135 ds 30 év kozitti ndvel, hogy egy személves
interjil sordn felismerje a lerhes niket, az orvosi dokumenticid és a kimaradt menstruéeios
ciklusok alapidn o5 77 Nogvogydseali viesgdlanal megerdsiteiték, hogy ezek a paciensek
tényleg terhesek voltak, Az adatok az éngyilkossigi kisérletet elkivetd terhes nokral.
személyes altikbél szarmaztak és a pszicholdgus ext kivelben, latogatia ezekel ar
anvikat az otthonukban, a terhességik kimenetelének tovibbi kiériékelése érdekében,
Vizspilta a mérgezdsnek kitent gvermekeket és testvéreiket kiilsdleg &s a megfigyelds
szabilvzatival Bsszhanghan szerzett személyes és orvosi adatokat ezekrdl a gyermekekrdl,
az eléthetd orvosi dobumentumok alapjdn (zérdjelentds, gyermekorvos feljegyzdsed,
sth....). Tovibba vizsgahdk ar 1 €3 3 éves érintett gyermekek s testvéreik kognitiv- gs

viselkedes-fejlidését

A vizsedlat harmadik szakasza: terhes ndk folvaniatos ellendroése, egy minden 13 és

Si év kozdui pdciensre kiterjedd alapos vizsgdlaral

Epy terhesséai tesztet (a vér béta HOG hormon szintjére alapozva) végeztek el, olyan
vérmintikat haszndlva, amit a megfigyeld korhdzba weeno felvéte] idején vertek annak
érdekében, hogy mérjék azon gyogysrerek hatdanyvag szintjét, amit a termékeny korl ndk
1985 ¢ 1994 ket nmérgezésre hasenaltak. s Az glazdekben leirtak seerint, ezen terhes
nék mindegyikének voll egy sremélves aktdja. Késabb két munkatirsunk egyike lalogatta
ezcket a terhes ndket otthonukban azér, hogy tovabb tanulminyozza terhességik
kimenetelét, adatokat szererzen a mérgezésnek kitell gyermekekrdl és meghivia ezeket az
anyikal &5 gvermekeiket (65 a testvéreket) az intézetlinkbe egy orvosi ¢s kognitiv-
viselkedéssel kapesolatos kivizsgdlasta a szmletds wiani & és 12 hinapban. A projekt

gyermekorvosa és pszicholdguse otthonukban meglitogatott minden hignyzd gyermeket.

Lh

Célkitmeéseink:

Az tnmérgezett lerhes-populdcid, mint klinikai gvakorlatban felhasendlhate human

teratologiai modsl] bemutatasa,

A Kiilonhdzd, dltalam vizsgdll 6t benzodiazepin- szirmazéknak van-e teratogén hatdsa.

a vizsgilt édesanyik gvermekeinél?

A vizsgilt bentodiazepin-srirmarzdkoknak van-e fetotoxikus hatdsa a vizsgalt terhes

populdcio njszilléneiben?




