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Beveze tés 

A congcni ta l is anomál iák (CA)-k kórc rcdc t i kutatásában h á r o m fó irányzat különí the tő el: 

1. A: állatkísérletek. 

S a j n o s a C A - k kuta tásában az ál la tkísér letek csak model lként hasznos í tha tók , 

közvet len orvosi hasznuk ritkán adódik . A magyaráza t sokreűi . Egyrészt az á l la tok é s az 

emberi faj géná l lományában u g y a n meg lepően kicsi az el térés, mégis a g e n o m 

szervezet tsége és megnyi lvánu lása a lapvetően el tér az e m b e r e k b e n . M í g az á l l a t fa jokban a 

fon tosabb be tegségek ál ta lában a Mende l - s zabá lvok szerinti mono lokuszos ö rök lődés t 

muta t ják , add ig az ember i egész ség e l sőszámú közel lenségei c s a k n e m mind ig a p o l i g é n e s 

ha j l am é s azt ezt p rovoká ló környezet i ha tások eredői , ezér t r eá juk a Cialton s z a b á l y o k 

é rvényesek . Másrész t a magzat fe j lődése során rendel lenességet e lő idéző kü lső t é n y e z ő k 

is a l apve tő eltérést muta tnak az ember cs a kü lönböző á l la t fa jok közöt t . E lég arra u ta ln i , 

h o g y a h u m á n m a g z a t o k b a n edd ig l egsú lyosabb CA-tragédiát o k o z ó ta l idomid (c 

g y ó g y s z e r ismert n e v e a Conte rgan) pa tkány k í sé r le tekben n e m bizonyul t t e ra togénnek . 

Ezzel szemben az o rvos lásban már t ö b b mint 100 éve használ t acet i lszal ici lsav 

(köz i smer t nevén az Aspi r in ) a v e m h e s rágcsá lok magza t j a iban , gyakran o k o z s ú l y o s 

rendellenességeket, az ember i magza tokban , ped ig b izonyosan nem. így sa jnos á l l í tható , 

hogy a C A - k végső . . teszt" ob jek tuma csak az. ember lehet. 

2. Klinikai megfigwlések 

Az o rvos i hozzá já ru lás a C A - k kóre rede tének meg i smerésében az eset i smer te téseknek 

(ú.n. kazuisz t ikáknak) , a klinikai be t eganyagok fe ldolgozásának és a ke t tő s -vak 

el lenőrzöt t ku ta tásoknak (ú.n. randomizá l t kontrol lá l t ku ta tásoknak = R C T ) köszönhe tő . 

Az ese t i smer te tések azonban általában o lyan kiragadot t é s é rdekes ö s s z e f ü g g é s e k r e 

u ta lnak, a m e l y e k egyediségük miatt ritkán á l ta lánosí thatók. A klinikai b e t e g a n y a g o k 

fe ldolgozásakor a két l egnagyobb gond a k iválasz to t t ságukból ( . .selection bias") adód ik , 

hiszen kó rházba már c sak a legsúlyosabb esetek ke rü lnek , ráadásul általában n i n c s 

m e g f e l e l ő kontrol i juk. A klinikai ku t a t á s l e g m a g a s a b b sz in t jé t je lentő R C T - r e 

vá randósokban , ped ig á l ta lában nem kerülhet sor etikai okokbó l . így e l i smerve , h o g y a 
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C'A-k kóroka inak meg i smerésében a j ó s z e m ű és fe lkészü l i orv o soknak k o m o l y sze repük 

vol t . s e m m i k é p p e n sem t agadha lók e klinikai m e g k ö z e l í t é s n e k a korlátai . 

3. A: epidemiológia kutatások 

Az ep idemio lóg ia , v a g y i s a j á rvány tan a t ö m e g m é r e t ű j á r v á n y o k ér tékelésére 

k ido lgozo t t módsze r t an vol t , amelyet azután a X X . s z á z a d b a n ki ter jesz te t tek a be tegségek 

. . t e rmésze t ra jzának" é s oka inak j o b b megér tése é r d e k é b e n . Lényegében m e g f e l e l ő 

(vagyis kel lő e se t számú cs a népessége i reprezentá ló) min tában történik az adott 

be tegségcsopor t kutatása. A z ep idemiológia i m e g k ö z e l í t é s n e k h á r o m sz in t j e van: 

a>' A leíró (deszkr ip t iv) ep idemiológia i l é n y e g é b e n az ado t i be tegség(ek) 

e lő fo rdu lásának ( inc idcnc iá jának é s p reva lenc iá jának) . térbel i é s időbel i a lakulásának, 

va lamin t demográ f i a i ( n e m , életkor , stb.) j e l l emző inek a m e g h a t á r o z á s á r a törekszik. 

h / Az analitikai ep idemio lóg ia má r a z adott bc t cgség (ek ) kó roka inak a fel tárására 

hivatott . Leggyakrabban a C A - s esetek cs m e g f e l e l ő kontrol i ja ik összehasonl í tására 

tö rekszünk, d e más megköze l í t é sek (un. kohor t v a g y rccorcl- l inkagc) is i smer tek . 

ti A katasztrófa ep idemio lóg ia a t e rmésze t (pl. földrengések) v a g y az ember i ség 

(pl. H i rosh imában és Nagasak iban ledobott nuk leá r i s b o m b á k , vagy a csernobi l i 

a tomreaktor -ba lese t ) okoz ta kü lön leges k a t a s z t r ó f á k á ldoza ta inak ér tékelésére 

szor í tkozot t . Magunk ezt ki ter jesztet tük a/, e m b e r e k ö n á n á s á n a k legsú lyosabb formájára , 

az öngyi lkosság i kísér letekre, mivel e z e k egyedü lá l ló lehe tőséget k íná lnak , hogy a 

gyógysze rek n a g y dózisa inak köve tkezménye i i f e lmér jük . M a g a m öt benzod iazep in -

származékkal t ( A lp razo lam, d iazepam, m e d a z e p a m . ch lo rd i azepox id , n i t r azepam) a 

terhesség alatt e lkövet te t öngyi lkosság i k í sér le teknek a magza tok fe j lődésére gyakorol t 

hatását v izsgál tam. re f l ek to r fénybe áll í tva a CA-ka t . 
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Ö s s z e f o g l a l á s 

Az ep idemiológia i m ó d s z e r e k hasznos í t á sá ra két k ü l ö n b ö z ő megköze l í t é s k íná l 

lehetőséget . A egyiket a szak i roda lomban ad hoc epidemiológiai kutatásoknak n evez ik , 

amikor is valamilyen hipotézis igazolására v a g y e lve tésére sze rveznek i lyen j e l l e g ű 

t u d o m á n y o s vizsgálatot . A más ika t azok a közegészségügyi rendszerek k é p e z i k a m i k o r is 

nyi lvántar tásokat (ú .n. regisz tereket) , fe lügyele teket (ú .n. survei l lance-ket ) és mon i to roka t 

hoznak létre va lamely népesség f o l y a m a t o s ep idemiológia i ér tékelésére. 

D r . Czeizel E n d r e és munkatársa i 1980-ban lé t rehozták a Budapes t i Öngy i lkosság i 

Kísérletet E lköve tő E m b e r e k Regiszter t , amely a fővárosban é s környéken (tehát 3 m i l l i ó s 

lakosság körében) e lkövete t t öngyi lkosság i kísérletet e lköve tő felnőtt e m b e r e k e t 

tar ta lmazza I960 és 1994 közöt t . M a g a m ennek az. anyagnak te rhesekre v o n a t k o z ó 

részében öt benzodiazepin g y ó g y s z e r teratogén cs f e to tox ikus ha tásának é r t éke lésé re 

vá l la lkoz tam. 

A megf igye l t terület m a g á b a fogla l ja Budapes te t , a k ö r n y e z ő területet egy körü lbe lü l 

há rommi l l ió fos populác ióva l . A z Összes ö n m é r g e z ö személyt ebben a régióban fe lve t ték 

a budapest i O r s z á g o s Korány i Intézet ( tovább iakban megf igye lő kórház) be lgyógyásza t i 

osz tá lyának a toxikológiai rész legébe . A megf igye l é sünk két cé l ja : 1) azonosí tani a t e r h e s 

nőke t az ö n m é r g e z ö nők közöt t 2) a n a g y adag gyógysze rek ha tásának ki te t t 

g y e r m e k e k n e k a magza t i fej lődését n y o m o n követni . A terhesség idejét a l egu to l só 

mens t ruác iós ciklus e l ső napjától s z á m í t j u k a szülésze tben , de é r t ekezésemben a 

fogantatást követő időszak k i fe jezés t haszná l juk , ami az e l ső 28 napos te rhességi h ó n a p 

ha rmad ik he tének az első napjától számit , azaz a terhesség fel tételezett napjá tó l . 

A vizsgálat első szakasza: visszamenőleges megállapítások az önmérgezö terhes 

nőkről 

A m e g f i g y e l ő kórház I960 és 1979 között i női pác iense inek felvétel i lapját és o n o s i 

d o k u m e n t á c i ó j á t részletesen k i e l emez ték . A m e n n y i b e n e g y ö n m é r g e z ö terhes n ő 

azonosí tásra került, készül t egy szemé lyes akta , amiben a személyes , az életvi tel i , az 

orvos i adatai a megf igye l t terhesség alatt rögzí tésre kerül tek . Ezeke t a terhes nőke t k é s ő b b 

o t thon is meglá toga t ták , hogy megvizsgá l ják t e rhességük k imenete lé t . A megf igye l t 

terhességből született gyógysze r - expoz í c iónak kitett gye rmekekrő l szóló adatok, az o r v o s i 
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fe l j egyzések (a záró je len tés , k ó r l a p . . . stb.) a lapján szü le t tek . Ezeke t az anyákat meghív ták 

a gye rmekekke l együt t egy orvos i cs pszichológia i v izsgá la t ra 1981-ben . A z o k a t a 

c s a l á d o k a t akik nem m ű k ö d t e k e g y ü t t a pro jekt o rvosa látogatta m e g o t thonukban . 1981-

bcn.cs 1983-ban. 

A vizsgálat második szakasza: gravidák folyamatos ellenőrzése 

1980 é s 1984 közöl t egy psz icho lógus m i n d e n m á s n a p meglá toga t t a a m e g f i g y e l ő 

kórházat és tartotta a kapcsola tot minden 15 é s 50 év között i nőve l , hogy e g y s z e m é l y e s 

inter jú során fe l i smer je a terhes n ő k e t az orvos i d o k u m e n t á c i ó és a k imarad t mens t ruác iós 

c iklusok alapján 2 Í . 77 Nőgyógyásza t i vizsgálat tal megerős í t e t t ék , h o g y e z e k a pác iensek 

tényleg te rhesek vol tak . Az a d a t o k az öngyi lkosság i k ísér le te t e l köve tő terhes nőkrő l , 

s zemé lyes aktákból s zá rmaz tak é s a psz icho lógus ez t köve tően , látogatta ezeke t az 

anyákat az o t t honukban , a te rhességük k imene te lének további k iér tékelése é rdekében . 

Vizsgál ta a m é r g e z é s n e k kitett gye rmekeke t és tes tvére ike t kü l ső leg é s a m e g f i g y e l é s 

szabályzatáv al összhangban szerzet t s zemé lyes cs orvos i a d a t o k a t ezekről a gye rmekekrő l , 

az e lé rhe tő orvos i d o k u m e n t u m o k alapján (záró je lentés , g y e r m e k o r v o s fe l j egyzése i , 

s tb . . . . ) . T o v á b b á vizsgálták az 1 és 3 é v e s érintett g y e r m e k e k é s testvéreik kogni t ív - és 

v ise lkedés-fe j lődését . 

A vizsgálat harmadik szakasza: terhes nők folyamatos ellenőrzése, egy minden 15 és 

50 év közötti páciensre kiterjedő alapos vizsgálattal 

Egy terhességi tesztet (a vér béta H C G h o r m o n s z i n t j é r e a lapozva) végeztek c l , o l y a n 

vérmin táka t haszná lva , amit a meg f igye lő kó rházba tö r t énő felvétel i de j én vettek annak 

érdekeben, hogy mér j ék azon gyógysze rek ha tóanyag sz in t jé t , amit a t e rmékeny k o r ú nők 

1985 é s 1994 közöt t önmérgezés re használ lak . Az e l ő z ő e k b e n leírtak s z e r i n t ezen te rhes 

nők mindegy ikének volt e g y személyes ak tá j a . K c s ő b b k é t munka tá r sunk egy ike lá togat ta 

ezeke t a terhes nőket o t thonukban azért , hogy t o v á b b t a n u l m á n y o z z a t e rhességük 

kimenete lé t , adatokat szerezzen a mérgezésnek kitett g y e r m e k e k r ő l é s m e g h í v j a ezeke t az 

anyákat é s gyermekeike t (és a testvéreket) az i n t éze tünkbe e g y orvos i é s kogni l ív -

v ise lkedcssc l kapcso la tos kivizsgálásra a szüle tés u t án i 8 és 12 h ó n a p b a n . A pro jekt 

g y e r m e k o r v o s a és psz ichológusa o t thonukban meglá toga to t t m i n d e n h i á n y z ó gye rmeke t . 
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C é l k i t ű z é s e i n k : 

A z önmérgczc t t te rhes-populác ió , mint klinikai gyakor la tban fe lhasználha tó h u m á n 

teratologiai modell bemuta tása . 

A k ü l ö n b ö z ő , általam vizsgál t öt benzod iazep in - szá rmazéknak van-e teratogen hatása , 

a vizsgált édesanyák gye rmeke iné l ? 

A v izsgál t ben tod i azep in - szá rma /ékoknak van-e fe to toxikus hatása a vizsgált t e rhes 

populác ió ú j szü lö t t e iben? 
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M ó d s z e r e k 

A z a d a g o k é s az önmergezéshez használ t gyógysze rek ha tásának a becs lése három 

f o n á s b ó l szá rmazó i t 

1) A z ö n m é r g e z ö te rhes nök tó l szerzet t i n fo rmác iók v a g y a meg f igye lő kórházban a 

pro jekt második é s ha rmad ik szakasza alatt vagy az otthoni lá toga tás a lka lmával a pro jekt 

e l ső szakaszában . 

2) A vér d rogsz in t j é t a meg f igye lő kórházban mér ték . 

3) A mérgezés k l in ikai sú lyossága a tüneteken, az eszmél e l lenség idő ta r tamán a l a p u l t 

me lyek az érintett g rav idák kór lap ja iban rögzítet ték. 

Minden érintett terhes nőt megké r tünk , hogy í r jon alá egy hozzá já ru lás t azzal 

kapcsola tban, h o g y önkéntesen vett részt a m e g f i g y e l é s b e n é s e g y engedé ly t a további 

otthoni lá togatásokra és gyereke inek vizsgálatára . A s ta t isz t ikai e lemzések az S A S 8. 02 

statisztikai s zo f tve rc somagon a lapul lak ( S A S Insti tute, Cary , Nor th Caro l ina) . A z 

ö n m é r g e z ö te rhes nők . a mérgezésnek kitett g y e r m e k e k és a tes tvér kontroll 

számszerűs í the tő vál tozói a Student / - teszt segí tségével k e r ü l l e k kiér tékelésre , m í g a 

ka tegor ikus vál tozókat a ch i -négyzc t próbával e l emez tük . A születési rende l lenességek , a 

mentá l is rc tardat io a m é r g e z é s n e k kitett g y e r m e k e k é s tes tvér kont ro l i ja ik t ek in te tében 

összehasonl í tás ra került, me ly s o r á n o d d s ratiot s z á m o l t u n k . 95 % - o s megbízha tóság i 

in te rva l lummal e g y feltétel nélkül i mult iplex logisztikai r eg ressz iós mode l l használatával . 

A mérgezésnek kitett g y e r m e k - hozzárendel t t es tvér konU'oll pár k iér tékelése a fel tétel 

nélküli mul t ip lex logisztikai regressz iós modell haszná la táva l történt. 

Vizsgálat i kr i tér iumok 

Először a terhességek k imene te lé t ér tékel tük ki és öt c s o p o r t b a osz tá lyoz tuk . 

1) Kora te rhcs -és közép idós vetélés 

2 ) H a l v a szüle tés (késői magzat i halál a terhesség 28 . he té tő l a v izsgála t kezde tekor : ez t a 

megha tá rozás t használ tuk az egész megf igye l é s alat t) 

3) Élve szüle tés 

7 



4 ) Terhesség m ű v i megszak í t á sa (TOP) , az önmérgeze t t nök által adott in formáció 

a lap ján e l f o g a d v a 

5 ) Kora i vetélés , e g y pozit ív terhességi teszten a lapu lva későbbi klinikai terhességi tünet 

né lkül a v izsgála t ha rmad ik szakaszában- . .kémiai te rhesség" . 

Minden halva születet t magzat é s é l v e születet t ú j s z ü l ö t t kiadott összefog la ló i 

(be leér tve a születési súly, terhesség idő tar tama és születési rende l lenességek) e lérhetők 

vol tak az anya o t thonában , v a g y a máso la tok besze rezhe tőek vol tak a kórházbó l , ahol a 

g y e r m e k született . A m é r g e z é s n e k kitett gyermekek csoport ja i t ncgy k ü l ö n b ö z ő s z e m p o n t 

szerint e l emez tük : 

/. Születési rendellenességek 

M a j o r - é s mino r anomal iak , a gye rmekorvos i s ta tus cs a b o n c j e g y z ö k ö n y v e k alapján. 

2. Intrauterin növekedési retardatio flt'GR. koraszUlés/ 

A z élveszüle te t t , mérgezésnek kitett g y e r m e k e k születési súlyáról és a terhességi 

korról készül t orvos i f e l j egyzéseke t arra használ ták , hogy a születési súlyt 

összehason l í t sák a m a g y a r fej let tségi nonná lc r tékkc l . Ú g y tünt, hogy a z 1UGR je lz i 

l egé rzékenyebben a gyógysze rek f e to tox ikus h a t á s á t A k o r a s / ü l é s cs az a lacsony súl lyal 

(kevesebb , mint 2 5 0 0 g) születet t újszülöt tek arányát szintén kiér tékel ték. 

3. Kognitív fejlődés 

A gyógysze r -expoz íc iónak kitett gyermekek kogn i t í v fe j lődését a B u d a p e s t Fejlődési 

Teszt - te l v izsgál ták, me ly méréseke t a kogni t ív fe j lődés becs lésére has /ná l tak a 

csecsemőkor tó l . A gyermekeke t négy csopor tba osztá lyozták: 1) Á t l agon felüli ( I I 1 - 1 2 0 

Intel l igencia hányados {1Q>. átlag 115), 2 ) á t lagos (90-110 1Q. átlag 100). 3) átlag alatti 

(80 -89 1Q. á t lag 85) , 4 ) nagyon alacsony (70-79 I Q . átlag 75) . A z életkori megosz lás (1-

21 éves ig ) nagyon szé les ská lán mozgot t é s a kognit ív teszlek is többfé lék vol tak , a 

v izsgála t első szakaszában . A z o n b a n , mivel a Budapes t Fej lődési Teszt e r e d m é n y e i a 

t anu lmány t m i n d h á r o m szakaszában kiér tékelésre kerül tek egy á l ta lános k é p e t 

kapha t tunk . 
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4. I 'iselkedési skála 

A mérgezésnek kitelt g y e r m e k e k vise lkedés i ská lá já t s z in ten f e lmer tek e g y v ise lkedés i 

skála kérdőívvel , o t thoni teszttel é s rajzteszt tel , a v i z sgá la t második szakaszában é s 

v ise lkedés i skála ké rdő ívve l a t a n u l m á n y ha rmad ik szakaszában . -7 Az érintett 

gye rmekeke t a v ise lkedés i el térés sz in t j e a lapján négy osz tá lyba soro l ták : I ) normál , 2) 

bará tságos , 3 ) megfon to l t , 4) e l lenséges . A vizsgálatsorozat e l s ő szakaszában a v ise lkedés i 

mu ta tó i nem mér ték , csak az anyák b e s z á m o l ó i a l ap ján derü l t ki, hogy h á r o m gyógysze r -

expoz íc iónak kitett g y e r m e k súlyos viselkedési dcviant iákkal bírt. 

Kontroll populáció 

Az v izsgált terhes populác ió , e lőző és köve tkező m é r g e z é s n e k nem kitett g y e r m e k e (i) 

testvéri v i s sza je lzésként szolgál t (ak) . T ö b b öngyi lkosság i kísérletet v é g r e h a j t ó te rhes 

nőnek ez az e l ső terhessége vol t . korábbi g y e r m e k e k né lkül . B i zonyos s z á m ú grav idának 

n e m lett t ö b b gyermeke. így a tanulmányi tervünk m a g á b a n foglal t egy m é r g e z é s n e k kitett 

gyermek - hozzárende l t testvér kontrol l pár analízist is. H a e g y gyógysze r -expoz íc iónak 

kitett gye rmeknek több mint egy testvére volt egy tes tvér lett k ivá lasz tva a mérgezésnek 

kitelt gyermek - hozzárende l t testvér kontrol l pár anal íz is számára , az azonos n e m és 

köve tkező születési év alapján. Ha e g y érintett g y e r m e k n e k nem vol tak testvérei , akkor 

e g y másik , magzat i halállal (korai vetélés , ve té lés v a g y halva szü le té s ) vagy m ű v i 

t e rhesség megszakí tással gyermekte lenné vált ö n m é r g e z ö te rhes nő korábbi , vagy későbbi 

gyermeke lett k iválasztva, mint kontrol l a köve tkező h á r o m s z e m p o n t a l ap ján : 1) a z o n o s 

é le tkor <+/- 1 év) : 2) az ö n m é r g e z ö te rhes n ő a z o n o s s zoc i á l i s s tá tusza (magas , közepes , 

a lacsony) , é s 3) azonos n e m ű g y e r m e k . Ezeke t a testvér kon t ro l loka t ugyanoly an orvos i é s 

kognit ív - v ise lkedés i v izsgá la toknak vetet ték alá. min i a m é r g e z é s n e k kitett gye rmeke t , 

melyei u g y a n a z a s z a k e m b e r v égzet t el . 

Végü l k iér tékel tük 38 151 rende l lenesség né lkül szü le te t i ú jszülöt t adatait . Ezen 

újszülöt tek adatai a M a g y a r Szüle tés i Rende l l enességek Ese t -Kont ro l i M o n i t o r j a 1980-

1996. k iadványban ta lá lhatók, és a m a g y a r szüle tések 1. 8 "%-át r eprezen tá lva re fe renc ia 

min tá t nyúj to t tak . 
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t i e d l i l é i n e k 

Alprazolam 

Vizsgá la tunkban ha rminc gravida használ t ö n m a g á b a n vagy kombinác ióban 

a lp razo lam kész í tményt , az öngyi lkosság i kísér lethez. 13 páciens m e g s z a k í t a n a a 

terhességét , hét t e rhesség kora i spon t án vetéléssel végződött ( ezen pác iensek c sak ú.n. 

kémiai te rhességgel rendelkeztek) . 10 pác iens vállalta te rhességét , 1 0 újszülöt tet 

v izsgálha t tunk. 

A magyarország i ú jszülöt t m i n t á h o z képest az. állag anyai é le tkor a l ac sonyabb vol t , 

több volt köz tük az egyedülá l ló cs a lacsonyabb szociál is s tátusú, a d o h á n y / ó k cs a lkohol t 

fogyasz tók is többen vol tak . A 10 ú j szü lö t t közül kel tő születet t CA-va l . Az egy ik e g y 

leány g y e r m e k , akinél mult iplex CA je len t m e g : gas t roschis is . és öt m ino r anomal ia . Az 

édesanya erős dohányos , d rog addikt é s a lkoho l fogyasz tó , aki 30 mg a lp razo lammal 

követe t t el öngyi lkosságot , a 14. pos lconccpc ioná l i s héten. A más ik g y e r m e k fiú, közepes 

fokú pectus c x c a v a t u m m a l született . Édesany j a 15 mg alprazolamot vett be a 6 . 

pos tconcepc ioná l i s hé ten . A cson tváz fe j lődésének kr i t ikus pe r iódusa a t e rhesség második 

felében van. ezért c z az e lvá l tozás vélet lenszerű asszociác iónak tűnik. A 12 kontroll 

tes tvérből e g y n e k volt mul t ip lex C A - j a : microcephal ia , k é t m ino r anomal ia é s 

s t rab ismus . ( IQ 85) . A g y e r m e k báty ja nem bírt sú lyos CA-va l . d e négy mino r anomal iá t 

és s t rabismust d iagnosz t izá l ta nála . Az édesany ja ennek g y e r m e k n e k 50 mg 

a lp razo lammal és n a g y dózisú amobarbi ta l la l , g lute t imiddel , p romctaz innc l követet t el 

öngyi lkosság i kísérletet a t e rhesség 8. he tében . A sú lyos CA-né lkü l születet t héi 

gv é rmékbő l , ha lnak mino r a n o m a l i á j a vol t . a 11 kontrol l tes tvérből öt bírt an thropometr ia i 

var iánssal . Az átlag születési súly m a g a s a h b volt a z önmergezés t e lköve te t t popu lác ióban . 

Vizsgála tunk végső következ te téseként e lmondha t juk , hogy a nagy dóz i sú a lprazolam 

a lka lmazása sem fc io tox ikus sem neuro tox ikus , s e m teraiogén hatással n e m rendelkezet t , 

é s az érintett ú j szü lö t tekné l a születési súly eme lkedése i tapasztal tuk. 

10 



Medazepam 

Az 1980 és 1992 közö t t i i dőszakban 832 gravida követet t c l öngyi lkosságot , ebből 32 

használt ö n m a g á b a n vagy kombinác ióban medazepamot . 12 pác iensnél interruptiót 

haj tot tak végre . 10 páciensnél kora te rhes korban ve té lés za j ló i t le. 1 0 gravida s / ü l t e m e g 

gye rmeké t . 

Az átlag anyai életkor az érintett popu lác ióban a l a c s o n y a b b vol t . A d o h á n y z ó k é s az 

alkohol p rob lémáva l k ü z d ö k is n a g y o b b arányában sze repe lnek az öngyi lkosságot 

e lkövetet t popu lác ióban . 

A m e d a z e p a m dóz isa 6 0 és 500 m g k ö z ö n m o z g o t t ( 6 - 5 0 tablet ta) , tehát a klinikai 

használatnál 28-szor n a g y o b b dóz i s is e lőfordul t a z ö n g y i l k o s s á g i kísérletek közöt t . A 10 

anya közül 8 követet t cl öngyi lkosság i kísérletet a t é r t i é i i g 4 . é s 12. pos tconccpc ioná l i s 

hete közöt t , amely a m a j o r CA- ra vona tkozó lag kri t ikus per iódus . A 10 ú jszülö t tből e g y 

fiúnál d iagnosz t izá l tak e n y h e CA-L mindké t o lda l i inguinal is hemiá t a m e l y sebésze t i leg 

mego ldha tó volt. A be teg fiú édesany ja , a lkohol a b u z u s mel le t t k ö v e t e n el öngy i lkosságot 

300 m g m e d a z e p á m m a l a 20 . pos tconcepc ioná l i s hétben. A 1 3 kontroll testvér közöt t e g y 

mindké t oldali hydronephros i s szerepel , amely a 25. h é t e n koraszü lés után magza t i 

halá lhoz v e z e t e t t A m i n o r anomál iáka t a vizsgálat h a r m a d i k pe r iódusában v é n ü k 

figyelembe. 

ö t g y e r m e k születése esett e b b e a szakaszba é s mind az öt ú jszülöt tnél legalább e g y 

minor C A - l d iagnoszt izá l tak , amelyek a köve tkezők vol tak: e g y l ánygyermekné l n y a k i . 

bal c o m b rég ióban e lhe lyezkedő , és j o b b lábon l evő h a c m a n g i o m a . egy ú j a b b leánynál 

szintén h a c m a n g i o m a a bal fiilön é s a háton, a harmadik e s e t b e n szinten leány újszülöt tnél 

a bal karon isméte l ten a fent e m l i t e n e lvá l tozás volt meg ta lá lha tó . E z a CA a kontroll 

gye rmekekné l n e m szerepel t . 

Az á t lag születési súly h a s o n l ó vol l mindké t c s o p o n b a n . a terhességi k o r b a n sem volt 

el térés. A z intrauterin rc tardat io veszé lye n e m merül t fel m e d a z e p a m haszná la ta 

köve tkez tében . A kogni t ív statust és v ise lkedés i tesztet k i l enc gye rmekné l v izsgál ták . 

Egy gye rmekné l volt a lacsonyabb a kogni t ív status, uz. 1Q szint hason ló vo l t a 

kontrol lókkal . 

Viselkedési z ava r s zempon t j ábó l sem volt sz ign i f ikáns e l t é r é s a két c sopor t k ö z ö n . 
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Ö s s z e s s é g é b e n megeml í t endő , hogy a medaz.epam kész í tménnyel öngyi lkosság i kísér letei 

e lköve tő pác iensek , fiatal é le tkornak, egyedülá l lók , a lacsony szociál is k ö r ü l m é n y e k között 

é lők vol tak , legtöbbjük d o h á n y z o t t és a lkohol t fogyasztot t rendszeresen . 

A congeni ta l is anomal iák e lőfordulásá t , k ia lakulását megf igye lve , e lmondha t juk , 

hogy a fej lődési rende l lenességek z ö m e a magza t i fe j lődés ú n . kr i t ikus per iódusán belül 

jön létre, ebbő l köve tkez ik , hogy a létrejön egyet len m a j o r CA ( lágyéksérv) , amely 

t e rhesség 20. he tében tör tént a m e d a / e p a m expozíc ió , nem köthe tő a gyógysze rabusushoz . 

A nagy dóz i sú m e d a z e p a m é s a h a e m a n g i m o á k létrejötte közö t t i kapcsola t további 

v izsgá la tok e lvégzésé t igényli . 

Diazepam 

1044 önmérgczc t l t e rhes n ő közül 229 (21. 9 % ) kísérel t meg öngyi lkosságot 

d i a z e p a m m a l . Ebből a 229 terhes nőből 73 döntöt t úgy , hogy megszak í t j a a terhességét 

( néhányan tá r sada lmi okok mia t t , mer t n e m tervezet t , n e m k íván t volt a terhesség) , é s 

m á s o k a d i a z e p a m feltételezett teratogén hatása mia t t . 40 terhesség vetéléssel végződöt t . 4 

terhes nő k i lett zárva, mer t hamis c ímet adtak meg . vagy elutasí tot ták a közreműködés t . A 

maradék 112 terhes nő, aki é lve születet t g y e r m e k e t hozot t világra, kerül t k ie lemzésre . A 

112 gyógysze r - expoz í c iónak kitett g y e r m e k közü l ke t t ő meghal t . E g y fiú a 25 . terhességi 

hé ten c sak 760 g r a m m súl lyal születet t ; é s a más ik halál egy baleset köve tkezménye volt. 

N é g y gyermeke t (3. 6 % ) ö rökbe fogadtak . 

A z öngyi lkosság i kísérletet e lköve tő nők körében az á t lagos anyai é le tkor 

a l ac sonyabb vol t . t ük rözve a nagy arán>l a legf iatalabb (19 év v a g y k e v e s e b b ) 

korcsopor tban . A z o n b a n az átlagos születési sor rend hason lónak mutatkozot t , mind az 

ö n m é r g e z ő csopor t , m i n d a magyar te rhes nők referencia mintá ja kőzött . Az érintett 

g rav idák c sopor t j ában sokkal m a g a s a b b vo l t az egyedülá l ló vagy a lacsony szociál is 

helyzet tel b í ró nők a ránya . A z ö n m é r g e z ő n ő k közöt t 2, 2-szeres volt a dohányzók , é s 9. 

5 -szeres a rendszeresen , a lkohol t fogyasz tó nők a ránya a m a g y a r re fe renc ia populác ióhoz 

képes t . 

Bár a d i a z e p a m dóz isa 2 5 - 8 0 0 mg közöt t mozgo t t , az önmcrgczcshez a l eggyakrabban 

használ t dóz i s 100 m g volt. A 112 terhes n ő közü l 37 ( 3 3 , 0 % ) a foganta tás t k ö v e t ő e l ső 

három h ó n a p b a n követet t cl öngyi lkosság i kísérletet ; ez a legkr i t ikusabb időszak a m a j o r 

congeni ta l i s anoma l i ak k ia lakulására . Közü lük 12 te rhes nő használ t csak d i azepamot . 
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A 112 gyógysze r -expoz íc iónak kitelt gy e rmek közül , 15 szülé ié i t rendellenességekkel. 

Bár ez a 13, 4 % magas születési e lőfordulás i gyakor i s ágnak tűnik, s zükséges e z e n 

rendel lenességek további k iér tékelése . A 15 érintett CA-va l r ende lkező g y e r m e k közü l 9 

izolált, 6 v iszont többszörös veleszületet t rendel lenességgel j ö t t v i lágra . 

A 9 izolált CA-va l születet t ú jszülöt t közü l csak e g y rende l l enesség tek in the tő 

sú lyosnak, a megf igye l t csecsemőkor i p y l o r u s s t enos i s . A löbbi 8 gyógysze r -

expoz íc iónak kitett gye rmekné l csak enyhe veleszületet t r ende l lenessége i muta t tak k i . 2 

születet t l ágyéksérvve l , 2 rejtett herével , 2 donga l ábba l , I c s ípődysp las iava l az Or to lan i 

tesz t a lapján, és 1, pedig spontán záródó kamra i s e p t u m defcc tussa l 

A hat többszörös veleszületet t rendel lenességgel vi lágra j ö t t g y e r m e k közü l hárman a 

magzat i a lkohol sz indrómáva l ( F A S ) kapcsola tos j e l l egze tes veleszüle te t t 

rendel lenességgel és a l ac sonyabb intel l igencia szint te l , vagy e n y h e értelmi 

fogya tékosságga l szület tek. 

A 15 veleszüle te t t r ende l lenességge l v i lágra jöt t m é r g e z é s n e k kitett g y e r m e k közü l 9 

any ja használ t d i azepamot m á s d r o g o k k a l az ö n m é r g e z é s h e z . A 10. gyermek ese tében a 

d iazepam LSD-vcl és mar ihuánáva l volt k o m b i n á l v a . Ezér t s zükséges lenne 

megkülönböz te tn i e z e n ha tóanyagok h a t á s a i t vagy v izsgá ln i a kö lcsönha tásuka t . 

Másodszo r , a legtöbb veleszüle te t t r ende l l enesség n e m tekin the tő a d i a z e p a m v a g y más 

önmérgezéshez használ t g y ó g y s z e r t e ra togén hatásának, m e r t az öngyi lkosság i kísérlet 

ideje nem fedi azt a kr i t ikus időszakot , amikor az ö n m é r g e z e t i anyák veleszüle te t t 

rendel lenességgel vi lágra jöt l újszülöt t je inél , megf igye l t r ende l l enességek k ia laku lnak . A 

37 terhes nő közü l . azok. akik csak d i azcpammal v a g y más gyógyszerekke l a foganta tás t 

k ö v e t ő első három h ó n a p b a n követ lek cl öngyi lkosság i k ísér le te t , öt g y e n n e k n e k olyan 

veleszületet t rendel lenességei vol tak , me lyek k ia laku lásának kri t ikus i d ő s z a k a a t e rhesség 

e l ső t r imcsztcrc utánra esik. A l eggyakrabban megf igye l t veleszüle te t t rende l lenességek , 

m i n t a ve lőcső záródás i rende l lenesség , az a j akhasadék és a ve leszü le te t t keringési 

r ende l l enességek (kamra i sep tum defec tuson k ívül ) nem fordu l lak e lő . 

Mivel 59, érintett g y e r m e k az any juk e l ső t e rhessége vol t , közü lük csak 

ö tvenháromnak voltak lestvérei . Ö s s z e s e n 87 testvér vol t : e b b ő l 7 (8, 1 % ) veleszüle te t t 

rendel lenességekkel születet i . A 112 hozzá rende l t t e s t v é r közül nyo lcnak volt 

veleszületet t rende l lenessége . A C A - k gyakor isága d i a z c p a m m a l öngyi lkosság i kísérletet 

e lkövetet t anyák mérgezésnek kitelt gye rmeke i közöt t , nent volt j e l en tősen magasabb a 

vizsgálat ideje alatt, min i a hozzá juk rendelt les tvérek kon t ro l l pá r j ában . 
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Lezá rá skén ! e lmondha tó , hogy a terhesség alatt nagy dóz i sban önmérgezés re használ t 

d iazepam lehe tséges teratogen ha tásának vizsgála ta nem muta to t t magza t i teratogén 

hatást , a m i k o r az öngy i lkosság a lobb veleszületet t rende l lenességek k ia laku lásának 

kr i t ikus időszakában történt. 

Chlordiazepoxid 

Egy k ivé te léve l mind a 88 chlordiazcpoxiddal megkísé re l t öngy i lkosság a vizsgálat 

m á s o d i k és ha rmad ik szakaszában lörtént . A 88 nő közül e g y meg tagad ta az 

együ t tműködés t , egy h a m i s lakcímet adott m e g , 35 a terhesség megszak í tásá t kér te 

(néhányan a n e m terv ezett é s nem kívánt te rhességükkel kapcso la tban szociál is he lyze tük 

m i a u , néhányan a gyógy szerek fel tételezett magzat i káros í tó hatásaik miatt) . 16 t e rhesség 

magzat i halállal végződöt t <12 nagyon korai vetélés , 4 vetélés) é s 35 nő é l ő g y e r m e k n e k 

adott életeL 

Az átlagos é le tkor az öngyi lkosságot e lkövetet t anyák körében sokkal a l ac sonyabb 

vol t . a legf ia ta labb (19 é v e s és fiatalabb) korcsopor tban , közel ö t ször anny ian vol iak az 

érintett popu lác ióban , mint a magyarország i anyák re fe renc iacsopor t j ában . Az á t lagos 

születési sor rend szintén a l acsonyabb vol t , az öngyi lkossági kísérletet e lkövetel t 

csopor tban , mint a m a g y a r re fe renc ia popu l ác ióban , mer i l ö b b vol t , az első terhesség. 

A z öngyi lkosság i kísér letei e lkövetet t terhes n ö k körcbcn . többen vol tak az 

a l ac sonyabb szociál is s tá tusszal rende lkezők illetve az egyedü lá l ló nök; i l letve 2, 9-szer 

t ö b b volt a d o h á n y z ó k cs 16, l - sze r a r endsze res a lkoho l fogyasz tók s záma a m a g y a r 

te rhes popu lác ióhoz képest . 

A 35 ch lord iazcpoxidda l öngy i lkosságo t megkísé re l t t e rhes nök közül 15 (42. 9 % ) 

további gyógysze reke t használ t az öngyi lkosságra . Ezek ál ta lában más b e n z o d i a z e p i n e k 

vol tak , mint d i a z e p a m , n i t r azepam vagy meprobama tc . A ch lo rd iazcpoxid dózisa 20-

3 0 0 m g közöt t vol t , (ami 4 -60 tab le t tának felel m e g ) , á t lagosan 117±86mg (23, 1 tablet ta) . 

A 35 mérgezésnek kilelt g y e r m e k közül 12 (34, 3 % ) fiú, 2 3 lány születet t ; a 

l ánygye rmekek i lyen magas a r á n y a el tér a vá rha tó nemi aránytól , ami 18 fiú é s 17 lány 

C x z l = 2 . 1 : P = 0 . 15). 

A 35 gyógysze r -expoz íc iónak kilett g y e r m e k közül 6 (17. 1%) születet t 

rendel lenességgel . A 35 gravida közül 18 (51, 3 % ) a f o g a m z á s utáni 4. é s 12. hét közö t t 

kísérelt m e g öngyi lkosságot , ami a kr i l ikus időszak a legtöbb születési r ende l l enesség 
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kia lakulásához . A 18 gyógysze r -expoz íc iónak kitett g y e r m e k köziil n c g y (22. 2%) 

rendel lenességgel születet t . Az egy ik fiú szív és ér rendszer i rendel lenességgel , m é g p e d i g 

2 - c s t ípusú pitvari s e p t u m defec tussa l és k ö l d ö k s é r v v e l születet t : az anya 1 0 0 m g 

chlordiazepoxiddal kísérelt m e g öngy i lkosságot a f o g a m z á s utáni ha todik héten. Egy . a 

11. héten 1 0 0 mg chlordiazepoxiddal és 100 m g n i t r a z c p a m m a l öngyi lkosság i kísérletet 

e lkövetet t gravida leány ú jszü lö t t jéné l , k o m p l e x légzőszervi rendel lenességet (hasadt 

cpiglot t is t . t rachcalis és bal oldali bronchia l i s szűküle te t ) é s e g y m i n o r anomal ia t (uvula 

bi l ida- t ) diagnoszt izál tak. E n n e k a két congcni ta l is a n o m a l i a n a k a kri t ikus időszaka 

á t f edésben volt az ö n m é r g e z é s idejével . A h a r m a d i k érintett újszülött , e g y fiú, 

lágyéksérvvel születet t ; az anya a f o g a m z á s utáni 12 . hé ten kísérelte m e g a z 

öngyi lkosságot ch lord iazepoxidda l , n i t r azepammal é s be l lo iddal (butobaihi ta l , 

hyoscyamine , secal is c o m u t i a lkaloidája) . Ennek az e n y h e születési rende l lenesség 

k ia laku lásának kri t ikus időszaka a terhesség u to l só hónap jában van. A negyedik 

gyógy szer -expozíc iónak kitett g y e r m e k any ja 250 mg ch lo rd iazepox idda l k ísére l te meg 

az öngy i lkosságot a f o g a m z á s utáni 12. hé ten: itt a pyeloure tera l i s szűküle t köve tkez tében 

kialakul t e n y h e hydronephros i s ! d iagnoszt izá l ták . Enné l a gye rmekné l n e m volt s z ü k s é g e s 

sebészi beav á tkozásra , ennek köve tkez tében nehéz megha tá rozn i , hogy e z az eset születési 

rende l lenesség v a g y mino r rendellenesség ka tegór iá jú-e . 

Két további két gyermek , akincl CA- t észlel tek, o lyan anyától szület tek, akik 

te rhességük e l ső ha rmada u tán kövei tek el öngyi lkosság i kísér le te t . Ezen két ú jszülö t tnek 

többszörös fej lődési rendel lenességei vol tak . E g y megköze l í t ő l eg 85 -ös IQ-val rendelkező 

fiúnál, négy k isebb rendellenesség mellet t kétoldal i donga l ába l d iagnosz t izá l tak , ami 

tel jesen helyreál l t tartós, konzerv atív kezelés során . Az a n y j a erős a lkohol i s ta és d o h á n y o s 

volt ( 2 0 c igaret ta /nap) aki chlordiazepoxiddal (275 mg) , d i azcpammal (50mg> 

meprobamat ta l (2000mg> és n i t r azcpammal ( 2 8 0 m g ) k í sé re l t meg öngyi lkosságot a 

terhesség 16. hetében. E n n e k a mérgezésnek kilett gye reknek két i d ő s e b b tes tvére vol t . 

Az egy ik idősebb l ánynak kb. 100-as IQ-ja volt cs e g y mino r rende l lenessége ( m o n g o l 

redője); a más ik idősebb testvére kb . 85-ös IQ-val é s h á r o m mino r anomál iával 

rendelkezet t . Az anya é l e tmód ja úgy tűnik , komolyan be fo lyáso lha t j a a congcni ta l i s 

abnormi tások kialakulását . Egy másik fiúnak fetal is a lkohol s z i n d r ó m á r a t ip ikus j e l l e m z ő i 

vol tak (FAS) , ami , közepes microccphal iá t cs k isebb rende l l enességeke t okozot t kb . 75-ös 

IQ-val . Az any ja e g y erős a lkohol is ta és d o h á n y o s vo l t , aki meprobamat t a l (4000mg> 

összekever t ch lord iazepoxidda l (300ing) és folsavval ( I 2 0 m g ) , va lamin t n a g y m e n n y i s é g ű 

alkohollal kísérelt m e g öngyi lkosságot a terhesség 18. he tében . Ennek az anyának volt 
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m é g egy idősebb fia. ak inek szinten felal is a lkohol s z i n d r ó m á j a volt. (kb. 75 -ös IQ-val 

rendelkezet t ) . 

így. hat születési rende l lenességből h á r o m (veleszületet t lágyéksérv , ve semcdence 

tágulás . FAS) nem hozha tó ö s s z e f ü g g é s b e a ch lord iazepoxidda l . Huszonkét tes tvérből 

h á r o m (13. 6°ó) congeni ta l i s anomál iával született . F.zeknck a tes tvéreknek veleszüle te t t 

l ágyéksé rve re tenl io tcst ise és az e lóbh emlí te t t fetal is alkohol s z ind rómája vol t . Egy 

más ik fiútestvérnek, pectus e x c a v a t u m o t d iagnoszt izá l tak az any ja glute thimide-cl 

kísérelt m e g öngyi lkosságot a t e rhesség 8. he tében . E z az anya glute thimide-cl ( 2 0 0 0 m g ) 

ch lord iazcpoxidda l ( 8 0 m g ) é s meprobamat t a l ( 4 0 0 0 m g ) kíséreli m e g ú j a b b 

öngy i lkosságo t a t e rhesség 16. he t ében é s a mérgezésnek kitett lányának nem volt 

születési r ende l l enessége . A C A - k tel jes arányát 17, 1%-nak mer tük a gyógysze r -

cxpoz íc ionak kitett gyerekek csopor t j ában , ami 13. 6 % volt a tes tvérek csopor t jában . Az 

érintett ú jszülö t tek , testvéreikkel v a ló ös szehason l í t á sának k ié r téke lésben . 17, 1 % é s 11, 

4°óban ta lálhatóak csak el térések. 

Az születési rende l lenesség a r á n y á n a k vál tozása a megf igye l t csopor tok közöt t nem 

vo l t j e len tős . A 35 érintett gyermeke t összehasonl í tva a t e s tvé rükke l az á t lagos születési 

súly m a j d n e m sz ign i f ikáns csökkenés t muta to t t azoknál , ak iknek az any ja ö n m é r g e z é s t 

követe t t el (12. láblázat) . E z az e l té rés n y i l v á n v a l ó b b volt annak a 19 érintet i g y e r m e k n e k 

a kiér tékelésénél , ak inek az anyja csak ch lord iazepoxidda l (2769 ±720g) követe t t cl 

öngyi lkosság i kísér letet , az á t lagos te rhességi időtar tam nem különbözöt t mérgezésnek 

kitett gye rekek é s a testvéreik kőzött . 

A z o n pác i ensek gyógysze r -expoz íc iónak kitett gyerekei , akik a te rhességük alatt 

ch lo rd iazepox idda l k ísére l tek m e g öngy i lkosságo t , intrauterin növekedés i re tardat ioja 

vol t . Ezeket az e r edményeke t v issza igazol ta a m a g a s a rányú a lacsony születési súlvú 

ú j szü lö t t ek a ránya az érintett g y e r m e k e k közöt t , összehasonl í tva a tes tvére ikkel . A 

koraszüle iések arány a a megf igye l t c sopor tokban hasonló volt. 

Egyér te lmű dóz i s f i iggő kapcsola t volt a z I U G R tekinte tében, a közö t t a 19 mérgezésnek 

kitett gye rek közöt t , ak iknek az any ja csak chlordiazepoxiddal kísérelt meg 

öngy i lkos ságo t . A z átlagos terhességi időtar tam n e m muta to t t sz igni f ikáns ös sze függés t a 

ch lo rd iazepoxid adagjával , bár a l ac sonyabb volt 100 -150mg haszná la ta után. A z o n b a n az 

á t lagos szülclési súly c s ö k k e n é s e sz ign i f ikánsan ö s s z e f ü g g é s b e n volt a ch lo rd iazepoxid 

a d a g j á n a k növekedéséve l ( A N O V A teszt P=0 . 02) . A kogni t ív , fe j lődés i s tátuszt 31 

gye rmekné l (kettőt ö rökbe fogadtak , e g y meghal t , egyet nem tesztel tek a pro jekt e l ső 

szakaszában) és 21 tes tvérnél m é r t é k . A kogni t ív s tá tusz megosz lá sa h a s o n l ó volt a 
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mcrgczcsnck kilelt gy e rekek és testvéreik közö t t . Nagyon alacsony kogni t ív s tá tusz (kb. 

75-ös IQ) e g y érintett gye rmekné l és e g y tes tvérnél merü l t fel (mindkel tőnél FAS- t 

d iagnoszt izá l tak) . Bár az. á t lagos IQ a gyógysze r - expoz í c iónak kitett gyerekeknél 

m a g a s a b b vol t . min i a testvéreiknél , d e az adagga l ö s s z e f ü g g ő kapcso la to t nem találtak. 

H a r m i n c e g y mérgezésnek kitett gyerekből ötnél je len tkeze t t e n y h e v i se lkedészavar 

Lezárásként e lmondha t juk , hogy a terhesség alatt nagy dóz i sban ö n m c i g c z é s r c 

használ ! ch lord iazcpoxid lehe tséges teratogén ha t á sának ál talunk e l v é g z e n vizsgálata 

vitatott e r edményekke l já r t . A terhesség alan a születési r ende l l enességek kia lakulásának 

kri t ikus időszakában öngy i lkosság ra használ t nagy dóz i sú chlord iazepoxid teratogén 

hatására n e m talá l tunk egyé r t e lmű bizonyí tékokat . A z o n b a n tanu lmányunk megmuta t ta , 

hogy az i lyen ha lásnak kitet i ese tben intrauter in növekedés i e lmaradás j e l en i m e g , vagyis 

a ch lord iazepoxid f e to tox ikus . I U G R - t o k o z . amii a k i s születési súl lyal vi lágra j ö n 

ú jszülöt tek magas a r á n y a b izonyí t . N e m volt m e g f i g y e l h e t ő a nagy dóz i sú 

ch lo rd iazepoxid ese tében fej lődési neuro tox ikus hatás, va ló j ában a mérgezésnek k i t en 

g y e r m e k e k átlagos inte l l igenciaszint je m a g a s a b b vol t . m i n t tes tvéreiké. 

Nitrazepam 

Az 1044 grav idából , aki öngyi lkosság i kísérletet k ö v e t e n cl 107 <10. 3 % 9 haszná l t 

n i t r azepam származékot önmagában vagy k o m b i n á c i ó b a n más gyógyszerekke l . 2 

visszautas í tot ta az együ l imüködés t , 42 pác iens mcgszakí t ta i ta te rhességét . 16 páciensnél 

csak kémia i terhességet d iagnoszt izá l lak . 3 spontán abo r tu s következe t t be. 4 3 gravida é l ő 

gye rmeke i szült a pro jekt 2. é s 3. pe r iódusában . 

Az átlag é l e t k o n a l acsonyabbnak m e n ü k áz érintett csoportban, t ö b b pr imipara . és 

u g y a n a k k o r több 3 vagy annál t ö b b g y e m i e k k c l r e n d e l k e z ő pácienst követ tünk. Az 

egyedü lá l ló c s a lacsony szoc iá l i s s tátuszú asszony is n a g y o b b a rányban fordult elő, az 

„ ö n g y i l k o s " csopor tban. Többszörös arányban ta lá lkozha t tunk a d o h á n y z ó k k a l és 

alkohol fogy asztókkal is. A 4 3 pác iensből 22 m á s gyógysze r t is használ t az önmérgezés l i ez 

Főleg benzodiazepin szá rmazékoka t , mint d iazepam ( I I páciens) , 2 te rhes asszony 

ni t razepam, d iazepam kombinác ió i használ t a lkoho l fogyasz tá s közben . 

A 4 3 élve szü le ten g y e r m e k közü l 23 fiú é s 20 leány születet t , 13 ese tben d iagnosz t izá l tak 

CA- l .A 43 asszonyból 24 kísérel t m e g öngyi lkosságot n i t r azcpammal ö n m a g á b a n vagy 

kombinác ióban a 4. és 12. pos tconccpc ioná l i s hét közö t t , amely a C A - k szempon t j ábó l 

kri t ikus per iódus . Ezek az ú jszülöt tek CA-val szület tek: 
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H á r o m ú j szü lö t tnek l ágyéksé rve vol t , e g y n e k tor t icol l is! d iagnoszt izá l tak , egy 

gye rmekné l pectus e x c a v a t u m i g a z o l ó d o t t jó l lehe t e z e n C A - k szempon t j ábó l a kri t ikus 

per iódus a t e rhesség utolsó hónap ja i . A 7. g y e r m e k mul t ip lex CA-val rendelkezet t : pes 

cqu inova rus . 5 mino r anomal ia , é d e s a n y j a a terhesség 9. pos tconccpc ioná l i s hetében 

követe t t el ö n m é r g e z é s t 100 mg n i t r azepammal . 

A többi 6 ú jszülö t tből 3 izolál t , 3 mul t ip lex CA-va l rendelkezett. A 3 izoláltból 2 

lágyéksérvet , e g y b ronchus s tenos is t figy e lhe t tünk m e g . A 3 mul t ip lex e lvá l tozásból egy 

75 -ös IQ-jú g y e r m e k a F A S t ip ikus j e le i t muta t ta , pes equ inovarus mellet t , édesany ja , aki 

a lkohol i s ta volt é s e r ö s d o h á n y o s , a t e rhesség 25, he tében vett bc 200 m g n i t razepamot és 

100 m g d i a / e p a m o t (a gravida korábbi g y e i m e k e i is a FAS je le i t mutat ták) . A második 

mul t ip lex m a l f o r m a t i o v a l b i ró g y e r m e k elvál tozásai is a FAS- ra u ta lnak : e n y h e 

microcephal ia , pes cquinovarus . édesany ja a terhesség 16. hetében követet t el 

öngyi lkosság i kísérletet 3 gyógyszer kombinác ió jáva l . A mul t ip lex e lvá l tozások közül a 

ha rmad ik gyermeknél sz intén pes equ inovarus látható, 4 mino r anomál iáva l együtt , 

édesany ja a lkohol is ta volt é s 3 g y ó g y s z e r kombinác ió jáva l köv etett cl az önmérgezés t . 

M i n d h á r o m mul t ip lex ese tben a ma l fo rma t iok nagy része ugyanazt a min tá t követte, 

m i n d h á r o m anya n i t razepamot használ t l egnagyobb dózisban , és m i n d h á r o m anya 

alkohol fogyasztó , és crós dohány os volt. A 29 kontrol l testv ér közül 3-nak volt CA- ja : 

a j ak -és szá jpad hasadék , kamra i s e p t u m dc fec tus . cs korábban emlí te t t F A S . A CA-k 

e lő fordu lása 4. 3 - szc r n a g y o b b a gyógysze r - expoz í c iónak kitett g y e r m e k e k b e n . 

A grav idák , akik n i t r azepammal követ tek cl öngyi lkosság i kísérletet a ko rább iakhoz 

hasonlóan nagyrész t Fiatalok, a lacsony szoc iá l i s s ta tusúak. egyedülá l lók , 

a lkoho l fogyasz tók , cs dohányosok vol tak . Vizsgá la tunkban a CA-k igen nagy száza lékban 

vol tak j e l e n az ér inte t t popu lác ióban a kontroll tes tvérekkel s z e m b e n (30 vs 7%), s a jnos 

azonban v izsgá la tunk b izonyta lan pontja az é d e s a n y á k életvi telével , e lsősorban az 

a lkohol fogyasz tássa l kapcsola tos . 

A C A - k pe rva lenc iá ja a z a lkoho l fogyasz tó anyák k ö z ö t t akik n i t r azepammal 

ö n m a g á b a n vagy más gyógyszer re l kövei tek el ö n m é r g e z é s t 45. 5 % vol t . m í g u g y a n e z az 

arány 2 5 % volt az a lkohol t nem fogyasz tó anyák gye rmeke i k ö z ö n . Fel té te lezhető az 

interakció a nagy dóz i sú n i t r azepam - va lamin t a d iazepam- é s az alkohol közöt t , a 

fe to toxikus hatást tekintve, ü z t t o v á b b erősíti, hogy a kontroll t es tvérek közö t t c sak egy 

szenvede t t FAS - b a n . Negyedsze r meg kell emlí teni , hogy a megf igye l t 13 C A nem mutá l 

j e l l e m z ő eloszlást , h i szen a megszoko t t é s súlyos CA-k (v i t iumok, ve lőcső-záródás i 

rende l lenességek , a j ak -és s z á j padhasadék) nem j e l e n t e k meg . Végül a 9 izolált C A közül 
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legalább 7 (de a más ik 2 légzőszervi e l tc rés is t u l a j d o n k é p p e n ide tartozik) m i n d a 

musculo-sccle ta l i s r e n d s z e r e lvál tozásai voltak, é s ebbe a k é p b e illik bele a 4 mult iplex 

CA-va l rendelkező gye rmekben talált pes equinox arus és 3 g y e r m e k b e n e lő fo rdu ló mino r 

anomál ia , a rectus d ias tas is is. 

Vizsgála t i e r edménye ink é s Be lenkaya é s társai , va lamin t Y a n g P -T és társai (2008) 

által közöl t publ ikác iók további hypothes i sekre sarka l lnak . Egyrész t a nagy dóz i sú 

ni t razepam (egyedü l vagy d i a z e p a m m a l kombiná lva ) f e lha lmozódha t a magzat i se j t ekben 

é s a mcscnchymal i s se j tek fe j lődésének zavarát , o k o z h a t j a . M á s részről m e g kell emlí teni 

a csont é s izomszövet fe j lődésében fon tos szerepet j á t s z ó W n t fehér jéke t , amelyek 

működésé t egy speciál is recycling rendszer az ím. r e t r o m e r k o m p l e x ( R C ) i rányít ja . 

A m e n n y i b e n az R C ká rosod ik a Wnt - t szál l í tó t ranszpor t f ehé r j e , az úgynevezet t Wni less 

recep tor instabillá válik és lebomlik , ez a k é s ő b b i e k b e n a m a g z a t fe j lődését is káros í that ja . 

Ha hvpothes is í ink helytá l ló , az ún kritikus periódus fontossága csökken, hiszen az 

emlí te t t C A - k egy. a magza t i m e s e n c h y m a sej tek fehér jesz in téz i sének á l ta lános zavarának 

köve tkeznénye i . 

Következte tések 

1.Az ál talunk vizsgált t e rhes populác ió egyedü lá l ló mode l lkén t szolgál egy ado t t 

gyógyszer teratogén ha tásának fe lmérésérc . amely az e s e t s z á m növeléséve l , e se t l eges 

megf igye lő rendszer kiépí tésével a klinikai gyakor la tban is haszná lha tó lenne. 

2. Az öt benzod iazep in szá rmazék közü l az a lp razo lam, m e d a z e p a m . chlord iazepoxid 

és d iazepam vizsgála ta után ki je lenthető , hogy C A - k gyakor isága az öngyi lkossági 

kísérletet e lkövetet t anyák mérgezésnek kitett gye rmeke i között , nem volt j e l en tősen 

m a g a s a b b a vizsgálat ideje alatt, mint a hozzá juk rendelt tes tvérek kont ro l lpá i jában . A 

n i t r azepam hatását v izsgálva fe l té te lezhető az alkohollal t ö r t énő interakció a fe to toxikus 

hatást tekintve illetve a musculo-scele ta l i s rendszer é r in te t t sége , d e ennek megerős í tése 

további v izsgála tokat igényel A te rhes nők , akik öngy i lkosság i kísér letet , követ tek el 

ugyanolyan j e l l egze tes karakter iszt ikát muta t t ak , v a g y i s l eg több jük fiatal vol t , 

egyedülá l ló , a lacsony szoc iá l i s s tátusszal . Mindemel le t t n a g y o b b a rányban c igaret táztak 

és fogyasztot tak alkohol i. 
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M e g b e s z é l é s 

Az öngy i lkossági k ísér le tek je len tősen növeked tek , a X X . században , a regisztrál t esetek 

a ránya elérte az évi 0. 38%-o t Bos tonban 1964 é s 1992 közöt t és a 0. 2 3 % - o i Budapes ten 

az 1990-cs é v e k b e n . A z ö n m é r g e z é s a ránya szintén d rámai növekedés t ( 9 0 % - o i ) muta to t t , 

az összes öngy ilkossági kísérlet közöt t . A z ebből e r edő . .önmérgezó-járv ánv'" n a g y o b b 

tá rsada lmi-egészségügyi p rob l émá t o k o z o t t főleg a fiatal n ö k körében . Szerencsé re az 

ö n m é r g e z é s t túlélők s z á m a j e l en tősen növekedet t a h a t é k o n y a b b orvos i keze lé snek 

köszönhe tően . Mindamel le t t az ö n m é r g e z é s hosszú távú hatásai , be leér tve a gyógysze rek 

potenciá l i s t e ra togén és mu tagén hatásait , o r v o s i l a g k o m o l y aggoda lomra adnak okot . 

A vizsgált teratologiai modell e rősségei a következők: 1) Ny i lvánva ló a hason lóság az 

o lyan ál la tkísér le tekkel , ahol nagy dózis t ju t ta tnak b e egyszer re a vemhesség egy 

megha tá rozo t t nap ján v a g y egy relat íve rövid v e m h e s s é g alatt. 2 ) A terhes n ő kórházba 

kerü l , ezáltal m i n d e n ada t o rvos i l ag rögzí tésre kerü l , ami fe lhasználha tó a gyógyszer 

potenciál is emberek re gyakorol t t e ra togén ha tásának becslésére . 3 ) Ma nem történik 

születési rende l lenesség n a g y o n n a g y dóz i s bevi te le után a kr i t ikus időszakban , akkor ez 

azt feltételezi , hogy a gyógyszer emberek re nem teratogén. 4 ) Dóz i s - függő kapcso la tok 

ér tékelhe tők ki , ez fon tos kr i tér ium a kísérleti te ra to lógiában, ami t n e m gyakran 

t a n u l m á n y o z n a k kl in ikai k ö r ü l m é n y e k közöt t . 5) Nyi lvánvaló , h o g y egy g y ó g y s z e r nap i 

adagiának bev i t e l e száz terhes nőnél n e m ugyanaz , mint százszoros adag hatása e g y terhes 

nőné l , a teratogén g y ó g y s z e r e k jól ismert küszöbér t ék szerinti hatása miatt 

. 2. 11 Az ö n m e r g e / ö modell korlátai szintén nyi lvánvalók. 

1. A g r a v i d á k s záma , akik öngyi lkosságot kísérel tek m e g m a g z a t u k embryoná l i s 

fe j lődésének kr i t ikus időszakában, re lat íve a lacsony. Csak nemze tköz i e g y ü t t m ű k ö d é s 

ke re tében lehet e lég te rhes nőt találni , akik megha tá rozo t t gyógyszer t használ tak , hogy 

m e g f e l e l ő stat iszt ikai e l emzéshez j u s s u n k . 

2. A leg több te rhesség m e g s z a k a d a t e rhesség korai s zakaszában megkísé re l t öngy i lkosság 

után, ez megakadá lyozza a születési rende l lenességek vizsgálatát ezekné l a magza tokná l . 

3. Az önmérgezéshez gyak ran többfé le gyógysze r t haszná lnak , és nem k ö n n y ű szétválasztani 

ezek hatásait , bár lehet, hogy m e g f e l e l ő statisztikai módszerekke l ez megvalós í tha tó . 

A lacsony va lósz ínűségge l e lképzelhe tő , hogy az egy ik gyógyszer hatás ta laní t ja e g y másik 

gyógy szer t e ra togén hatását , amíg s z á m o s példáról tudunk, ahol k ü l ö n b ö z ő g y ó g y s z e r e k 

sz inergikusan erősí t ik a teratogén hatást. & 

4. S z á m o s gyógyszer t ritkán vagy soha nem h a s z n á l n a k önmérgezés re . 
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5. I l abár ideális lenne megbecsü ln i a gyógyszer ha t ékony dóz i sá t , csak a bevi t t mennyiséget 

i smer jük . cs a gyógyszer hatása f ü g g a bevitel cs az o r v o s i ellátás közö t t eltelt időtől, 

va lamin t a kezelés hatékonyságától is. Az ö n m é r g e z ö be t egek klinikai tünetei segí thetnek 

megbecsü ln i a mérgezés sú lyosságá t . 

6. Az öngyi lkosságot megk í sé r lő terhes nők f ia ta labbak c s a tá rsadalmi lag tú lságosan 

h o m o g é n e k , ezért nem képvise l ik a terhes n ő k összességét . 

7. S z á m o s te rhes nő, aki öngyi lkosságot kísérel meg . már e l eve gyógyszeres kezelés alatt áll. 

dohányz ik , a lkohol t f o g y a s z t és az ö n m é r g e z é s m a g a i s gyakran túlzott 

a lkohol fogyasz tássa l j á r együt t . Ezeknek az életvitel i f ak toroknak az a r á n y a az 

önmérgeze t t terhes nőkné l sokkal magasabb , mint a Magyaro r szág i terhes nők 

popu lác ió jának egészéné l , bár ezek az in fo rmác iók anyai i n fo rmác iókon a lapulnak, ami 

n e m megbízha tó (á l ta lánosságban elbagatel l izál t) a t e rhesség alatti dohányzás és 

a lkoho l fogyasz tá s kérdésében . 

8. Rendkívül nehéz megfe le lő felügyeletet találni e z e k n e k a nagyon specif ikusan 

veszélyezte te t t terhes n ő k n e k é s a veszélyezte te t t g y e r e k ü k n e k , bár a tapaszta la ta ink azt 

mu ta t j ák , hogy a rokonság i fe lügyelet jó . 

9. A v izsgála tsorozat h á r o m fázisa közöt t némi módszer tani el térés ta lálható, a fo lyamatban 

levő e r edmények é s a pénzügyi lehetőségeinket tük rözve . I smere te ink szerint hason ló 

pro jek tek adatai t n e m publ iká l ták , és nemze tköz i h a s z n á l a t h o z szükséges lenne e g y 

Standardizált e l járás k ido lgozása . 

10. Ezeknek az önmérgeze t t nőknek a t anu lmányozása fe lve t e t ikai (önkén te s részvé te l ) és 

pol i t ikai (pl. szociál is-gazdasági , etnikai> a g g o d a l m a k a t d e ezek mellet t az ilyen magasan 

veszé lyez te te t t lakosság felbecslése orvosi c s szociál is seg í t sége t biztosithat a számukra . 

Például speciál is szülés előtti ellátást b iz tos í thatunk, az ál talunk ismert önmérgezet t 

nőknek. 

Az önmérgezés t tekinthet jük folyamatosan, é s gyak ran e lő fo rdu ló e s e m é n y n e k az 

ember által okozot t ka tasz t rófa ep idemiológiában . Az á l t a l am bemuta to t t teratologiai 

mode l l korlátainak k iküszöbölésére a lka lmas lenne e g y . az önmérgeze t t terhes nőket 

meg f igye lő rendszer kiépí tése, amely speciál is c e n t r u m o k b a i rányí taná az érintett 

pőopulác ió t , ezáltal az ese t szám m e g n ö v e k e d n e v a l a m i n t a gyógysze r sz in tek , kilinikai 

tünetek súlyossága megá l lap í tha tnánk egy -egy g y ó g y s z e r teratogen dozis-határ teknek 

azonosí tásá t . 
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