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A magyar Veleszületett Rendellenességek Eset-
Kontroll Monitorja megfelelô adatokat szolgáltat
a terhesség alatti orvosságok – gyógyszerek és
védôszerek – kockázatának és hasznának érté-
keléséhez. A szerzô a fôbb gondok között az
idôfaktor helytelen értelmezését (az elsô tri-
meszter koncepciójának idejétmúltságát) és a
gyógyszerek hibás pozitív teratogenitásáról szó-
ló közlemények magyarázatát (emlékezettorzí-
tás, véletlen hatás) említi. Következtetése szerint
a gyógyszerek indokolatlanul eltúlzott teratoge-
nitása jelenleg sokkal több kárt okoz a magza-
tokra nézve, mint a kisszámú, valóban humán
teratogén gyógyszer alkalmazása. Nagyon fontos
az orvosok és más szakemberek képzése, hogy
hatékonyabban tudják értékelni a várandósok
gyógyszeres kezelésekor a veszély és haszon
mértékét. A védôszerek közül a folsav és a
folsavtartalmú multivitaminok alkalmazása a pe-
rikoncepcionális idôszakban fontos szerepet ját-
szik az anencephalia, a spina bifida és más
fejlôdési rendellenesség elsôdleges megelôzé-
sében. Sajnos ezzel a lehetôséggel Magyarorszá-
gon csak nagyon korlátozottan élnek, e szerek
ritka és túl késôi alkalmazása miatt.
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RISKS AND BENEFITS OF MEDICATION
IN PREGNANT WOMEN

The Hungarian Case-Control Surveillance Sys-
tem of Congenital Abnormalities can provide
appropriate data for the evaluation of risk and
benefits of drugs and pregnancy supplements in
pregnant women. Among the main principles,
the importance of time factor (the first trimester
concept is outdated) and the explanation of
frequent false teratogenic findings (e.g. recall
bias, chance effect, etc.) are discussed. The main
conclusion is that at present the exaggerated
teratogenic risk of drugs is much more harmful
for the fetus than the rare teratogenic effect of
some drugs themselves. Medical doctors and
other experts therefore need more education to
know the principles and findings of modern
human teratology because it may help us to have
a better balance between the risks and benefits
of drug use during pregnancy. On the other
hand, the primary prevention of neural-tube
defects and some other congenital abnormalities
is demonstrated by periconceptional folic acid
or folic acid-containing multivitamin supple-
mentation. Unfortunately, this new method is
used rarely and inappropriately (due to the late
onset of supplementation) in Hungary.

Hungarian Case-Control Surveillance
System of Congenital Abnormalities,
congenital abnormalities,
drugs and supplements,
drugs with human teratogenic effect,
folic acid, fetus protecting vitamins
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A humán teratológia eddigi legnagyobb kataszt-
rófája az 1960-as évek elején történt: a volt 
NSZK-ban a várandósok által szedett Con-

tergan (thalidomid) nevû gyógyszer miatt mintegy
6700 végtaghiányos – phocomeliás, „fókakezû” – gyer-
mek született. [A szakirodalomban a fejlõdési rendelle-
nességet congenitalis abnormitásnak (CA) nevezzük.]
A szakemberek kiszámolták, hogy ha akkor az NSZK-
ban országos nyilvántartást vezettek volna a fejlõdési
rendellenességekrõl, ennek a „járványnak” az okát jóval
korábban azonosíthatták volna, így megelõzhették vol-
na több ezer végtaghiányos újszülött világrajövetelét. A
magyar Egészségügyi Minisztérium ezért 1962-ben
– a világon elõször – elrendelte a fejlõdési rendellenesség-
gel sújtott újszülöttek-csecsemõk kötelezõ bejelentését;
ezek alapján 1970-ben indult meg a Veleszületett Rendel-
lenességek Országos Nyilvántartása (VRONy) (1).

A Veleszületett Rendellenességek Országos Nyil-
vántartása elsõsorban a földrengést jelzõ intézmények-
hez hasonló szerepet játszott; észre kellett vennie, ha
az országban valahol valamelyik fejlõdési rendellenes-
ség száma növekedést mutatott. Elsõként az amputáci-
ós típusú (terminalis transvers) végtaghiányos fejlõdé-
si rendellenességek 1975-tõl kezdõdõ duplázódását is-
mertük fel (2). Az okot azonban a Veleszületett Rend-
ellenességek Országos Nyilvántartása nem tudta feltár-
ni, pedig ez is alapfeltétele a fejlõdési rendellenességek
megelõzésének. Külön eset-kontroll epidemiológiai
vizsgálatot kellett ezért szervezni, s ez sok idõt vett
igénybe. A következõk derültek ki: 1973-ban jelentõ-
sen megszigorították a terhességmegszakítás feltételeit
– a korábbi kétszázezres gyakoriság így százezresre
csökkent –, viszont ezzel párhuzamosan sokkal gyako-
ribbá vált az abortív célból adott, igen nagy adagú
ösztrogén- (Hogival-, Limovan-, Limovanil-) kezelés.
Az amputációs típusú fejlõdési rendellenességet muta-
tó gyermekeket világra hozó várandósok kilencszer
gyakrabban kértek-kaptak ilyen gyógyszereket, mint a
kontrollok (3). Az Egészségügyi Minisztérium rende-
letben tiltotta meg ezek alkalmazását, 1978 után meg is
szûnt e fejlõdési rendellenesség halmozódása.

A Veleszületett Rendellenességek
Eset-Kontroll Monitorja

A Veleszületett Rendellenességek Országos Nyilván-
tartása mûködtetése kapcsán szerzett tapasztalatok
alapján, 1980-ban hoztam létre a Veleszületett Rendel-
lenességek Eset-Kontroll Monitorját (VREKM) (4).
Az „eseteket” a Veleszületett Rendellenességek Orszá-
gos Nyilvántartásának bejelentett, fejlõdési rendelle-
nességgel sújtottak jelentik, míg a nem, születési idõ és
hely alapján illesztett, fejlõdési rendellenességben nem
szenvedõ kontrollok nevét és címét a Központi Statisz-
tikai Hivatal (KSH) Népességnyilvántartási Intézete
bocsátotta rendelkezésünkre. Minden esetnek általá-
ban két kontrollja volt. 

Mind a betegek, mind a kontrollok szüleit azonnal
megkerestük levélben, és a következõkre kértük õket: 

– Rövid idõre bocsássák rendelkezésünkre a terhes-
gondozási könyvüket és minden, terhességükkel kap-
csolatos orvosi dokumentációt (elsõsorban szülésük
kórházi zárójelentését). Így prospektív és orvosilag do-
kumentált adatokhoz jutottunk, többek között a vá-
randósság alatt használt orvosságokról. 

– Töltsék ki a mellékelt kérdõívet a rendelkezésükre
bocsátott és az emlékezet felfrissítését szolgáló orvos-
ság- és betegséglista megtekintése után. 

– A nem válaszolókat a regionális védõnõk keresték
föl, és beszerezték a szükséges információkat. E három
forrásból származó információgyûjtés révén az esetek
96%-ában sikerült megkapnunk a szükséges adatokat.
Ekkor kerítettünk sort a szülõk írásos engedélyének
megkérésére is gyermekük adatainak nyilvántartásá-
hoz; ennek fejében megígértük a kezelés, rehabilitáció
és megelõzés terén ismertté váló új módszerekrõl szó-
ló tájékoztatást. A szülõk több mint 98%-a hozzájárult
az adatok nyilvántartásához. A gyakoribb fejlõdési
rendellenességekkel sújtott gyermekek szülei számára
évente – vizsgálattal és tájékoztatással összekötött – ér-
tekezletet is tartottunk, az illetékes szakemberek bevo-
násával.

Az 1. táblázatban az orvosságokkal kapcsolatos fon-
tosabb adatokat mutatom be a 22 843 eset és a 38 151
kontroll – ez a szám az összes születés 1,8%-át foglal-
ta magába – édesanyjának terhessége alatt, az 1980–
1996 közötti idõszakban. (1996-ban kineveztek a
Nemzeti Egészségvédelmi Intézet fõigazgatójává, ezt
követõn munkatársaim változtattak az adatgyûjtés
módszerén és az adatok még nem állnak rendelkezés-
re.) A Veleszületett Rendellenességek Eset-Kontroll
Monitorja jelenleg a fejlõdési rendellenességeknek a vi-
lágon a legnagyobb eset-kontroll adatbázisát jelenti. A
legfontosabb tanulságok a következõk:

– Csupán a várandósok 8–11%-a nem részesült or-
vosság- (gyógyszer- vagy védõszer-) kezelésben. Rá-
adásul ez az érték magasabb a fejlõdési rendellenesség-
gel sújtott csoportban; ez azt sugallja, hogy az orvossá-
gok terhesség alatti alkalmazásának az elmaradása ár-
talmas. Más szóval, a kontrollcsoport alacsonyabb érté-
ke az orvosságok fejlõdési rendellenességet kivédõ ha-
tása mellett szól.

– Az elõzõek pontosabb értelmezése miatt az orvos-
ságokon belül két kategóriát kell elkülöníteni. A gyógy-
szereket a betegségek kezelése vagy „gyógyítása” érde-
kében adják. Ezzel szemben a terhesség alatt javasolt
vitaminok, elsõsorban a folsav, a kalcium- és vasszár-
mazékok általában nem az anyai betegségek kezelését,
hanem bizonyos ártalmak kivédését szolgálják az anyá-
ban és fõleg a magzatban. Éppen ezért ezeket helyes
védõszer néven elkülöníteni. (Az angol szakirodalom a
táplálékkiegészítõ megnevezést használja, magam talá-
lóbbnak tartom a védõszer terminust.)

– A védõszerek jótékony hatása egyértelmû, hiszen
akár összes, akár kizárólagos („csak”) alkalmazásukat
tekintjük, gyakoriságuk a kontrollcsoportban maga-
sabb.

– A gyógyszerek okozhatnak ritkán fejlõdési rendelle-
nességeket, mivel kizárólagos („csak”) alkalmazásuk a
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fejlõdési rendellenességekkel sújtott csoportban gya-
koribb. A különbség azonban csupán 2,6%-ot jelent, és
az „összes gyógyszer” csoportban nem is észlelhetõ.

– A Veleszületett Rendellenességek Eset-Kontroll
Monitorja adatbázisa csak a teratogén, tehát a fejlõdési
rendellenességet elõidézõ hatás kimutatására alkalmas.
Nem képes a magzati halálozást vagy betegséget okozó
ártalmak – például bizonyos fetotoxikus gyógyszerek –
igazolására.

A gyógyszerek

Gyógyszereket csak indokolt esetben, megfelelõ indi-
káció alapján szabad ajánlani. Különösen igaz ez a vá-
randósokra, mivel a magzatok bizonyos gyógyszerek-
re érzékenyebbek lehetnek, mint a felnõttek. Ráadá-
sul az embrióban a gyógyszereknek különleges, úgy-
nevezett teratogén mellékhatásával is számolni kell,
mivel a testformák és szervek kialakulásakor – az
organogenezis alatt – megzavarhatják a genetikai
program valóra váltását és morfológiai-strukturális
fejlõdési hibát, fejlõdési rendellenességeket okozhat-
nak. Ilyenkor tehát az embrió testi elváltozásáról van
szó, ami általában nem társul génmutációkkal vagy
kromoszómaaberrációkkal.

Jelenleg a gyógyszerek teratogenitásának megítélése
nagyon eltúlzott, emiatt gyakorta a szükséges esetek-
ben sem alkalmazzák õket. Elég arra utalni, hogy a vá-
randósok mintegy 8%-ánál fordul elõ gyógyszeres ke-
zelést igénylõ idült betegség, például: asthma bron-
chiale, depresszió, hypertonia, diabetes mellitus, epi-
lepszia, pajzsmirigybetegség, migrén (5). Ezenkívül a
várandósok többsége átesik olyan heveny betegségen
– influenza-nátha, felsõ légúti vagy húgyúti fertõzõ be-
tegség, vulvovaginitis-vaginosis stb. –, amelyek ugyan-
csak gyógyszeres kezelésre szorulnak. Így súlyos szak-
mai hiba azt állítani, hogy a várandósok gyógyszeres
kezelését mindenképpen kerülni kell, legalábbis az elsõ
trimeszterben. 

Az elsõ trimeszter koncepció amúgy is idejétmúlt
hiedelem. A terhességet jelenleg az utolsó havivérzés

elsõ napjától számítják (1. ábra). Ebbõl adódóan a nõk
terhességük elsõ két hetében nem is terhesek. A fo-
gamzás a petevezeték oldalsó szájadékában zajlik, in-
nen a magzatkezdemény – a zigóta – egy hét alatt, te-
hát a terhesség harmadik hetében jut el a fogadására fel-
készült méhbe. A terhesség negyedik hetében a hólyag-
csíra (blastocyta) beágyazódik a méhnyálkahártyába.
Az ötödik hét elsõ napján, tehát a 29. napon kezdõdik
meg a három csíralemezbõl a testformák és szervek ki-
alakulása, vagyis a differenciálódás, a DNS eltérõ sza-
kaszainak aktiválódása miatt. A terhesség harmadik és
negyedik hetében a vándorló és beágyazódó magzat-
kezdeményben az egymást követõ osztódások eredmé-
nyeképpen „mindenre képes” õssejtek alakulnak ki. Ha
ilyenkor éri a várandóst valamilyen ártalmas hatás – pél-
dául teratogén gyógyszer –, akkor nagyon súlyos ár-
talom esetén a magzatkezdemény elpusztul, míg kevés-
bé súlyos esetben a károsodott sejteket a többiek pó-
tolják, és a magzat zavartalanul fejlõdik tovább. A ter-
hesség elsõ hónapjában tehát a minden vagy semmi sza-
bálya érvényesül, vagyis a magzatkezdemény vagy el-
pusztul – ez esetben csupán a havivérzés néhány napos
megkésését érzékelik –, vagy épen jön a világra. A ter-
hesség elsõ hónapjában tehát semmiféle fejlõdési rendelle-
nesség nem alakulhat ki, ezért minõsítettem az elsõ tri-
meszter koncepciót idejétmúlt hiedelemnek.

Az elsõ trimeszter veszélyességével kapcsolatos ko-
rábbi nézet elévülését azért is nagyon fontos elfogad-
tatni, mivel jelenleg Magyarországon a nõk több mint
fele nem tervezi terhességét. Õbennük a kimaradt
havivérzés alapján – ami általában a terhesség 29. napjá-
ra esik – tudatosul a fogantatás. Ekkor kezdenek el
gondolkodni, mi is történt a megelõzõ hetekben (szü-
letésnapi ünnepség során alkoholt ittak, drogot fo-
gyasztottak, ilyen-olyan betegségük miatt gyógyszere-
ket szedtek stb.). Félelmükkel gyakorta orvoshoz for-
dulnak. A szakemberek többsége azonban nincs tisztá-
ban azzal, hogy a kimaradt havivérzés elõtti idõszakban
semmiféle fejlõdési rendellenességtõl nem kell tartani. Az
idejétmúlt elsõ trimeszter koncepció miatt gyakorta
megijesztik a várandóst, és ezzel nemegyszer válnak a
terhességmegszakítás kezdeményezõivé.

A várandósság alatt szedett orvosságok: a gyógyszerek és a védõszerek aránya a veleszületett fejlõdési abnormitással súj-
tott eseteket és az egészséges kontrollújszülötteket világra hozó édesanyák körében

A várandósság alatt Esetek: Kontrollok: Esélyhányados 95%-os CI
szedett orvosságok congenitalis abnormitás egészséges újszülöttek 

(n=22 843) (n=38 151) 
Szám (%) Szám (%)

Semmit nem szedett 2 598 (11,4) 3 157 (8,3) 1,4 1,3–1,5
Csak gyógyszereket 2 958 (12,9) 3 913 (10,3) 1,3 1,2–1,4
Csak védõszereket 4 543 (19,9) 8 403 (22,0) 0,9 0,8–0,9
Mindkettõt 12 744 (55,8) 22 678 (59,4) 0,9 0,8–1,0
Együtt 20 245 (88,6) 34 994 (91,7) 0,7 0,7–0,7
Összes gyógyszerszedõ 15 702 (68,7) 26 591 (69,7) 1,0 0,9–1,0
Összes védõszerszedõ 17 287 (75,7) 31 081 (81,5) 0,7 0,7–0,7
OR (odds ratio): esélyhányados, CI: konfidenciaintervallum

1. TÁBLÁZAT
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Fejlõdési rendellenességek kialakulásával csak a vá-
randósság második és harmadik hónapjában kell számol-
ni, azzal a kiegészítéssel, hogy néhány fejlõdési rendel-
lenesség – például a hypospadiasis – kritikus idõszaka
átnyúlik a negyedik hónapra is. Különben az orvosi
gondolkodás sajátos „tudathasadásának” kell tekinteni
a terhességi idõ és a magzati életkor (ez utóbbit ugyan-
is a fogamzástól számoljuk) kettõsségét (1. ábra). A
súlyos fejlõdési rendellenességek döntõ többsége a
magzati élet harmadik–nyolcadik hete, tehát a 15–56.
nap között alakul ki, ez tehát a terhesség ötödik és ti-
zedik hetének felel meg. Éppen ezért nevezzük ezt a
periódust kritikus idõszaknak, amikor az embrió kü-
lönleges védelemre szorul.

Sajnos jelentõs az orvosok tájékozatlansága a gyógy-
szerek teratogenitásának megítélésében. Sok oka van
ennek. Elsõk között említhetõ, hogy e téma általában
kimarad mind az egyetemi oktatásból, mind az orvosok
továbbképzésébõl. A szakirodalom is félrevezetõ. Egy-
részt a szerkesztõk szívesen közlik a „pozitív” ered-
ménnyel végzõdõ vizsgálatok eredményeit és az érde-
kes kazuisztikákat, viszont a negatív – így a gyógysze-
rek ártalmatlanságáról tudósító – kéziratok gyakorta
visszautasítást kapnak. A manapság szokásos eset-
kontroll vizsgálatokban nemritkán megfeledkeznek az
emlékezet torzulásáról. Ugyanis a fejlõdési rendellenes-
ségben szenvedõ gyermeket világra hozó nõk egyfoly-
tában azon rágódnak, hogy mi lehetett ennek az oka,
ezért megkérdezésükkor szinte ömlik belõlük a vélt
vagy valódi ártalmak tömege. Ezzel szemben az egész-
séges kisbabát világra hozó édesanyák már gyermekük
jelenével és jövõjével foglalkoznak, ezért gyakorta
megfeledkeznek a terhesség alatti eseményekrõl. Emi-
att az eset-kontroll vizsgálatokban az adott gyógyszer
szedésekor a már nagyon is szignifikáns 1,8-es OR-
(esélyhányados-) értékig a különbséget általában az
emlékezettorzítás okozza (6). Arról is meg szoktak

feledkezni, hogy amikor nagyszámú – magunk 25 –
fejlõdésirendellenesség-csoportot értékelnek, akkor a
minden 20. fejlõdési rendellenességben kapott szignifi-
káns különbséget a véletlen idézi elõ, mivel a szignifi-
káns eltérés a 0,05 szintnél kezdõdik. Végül nagyon
fontos a zavaró tényezõk – például: az anyai életkor
vagy a gyógyszerelés okát képezõ betegségek – figye-
lembevétele, ezért ma már csak a korszerû biosta-

A humán teratogén gyógyszerek listája 2003-ban

Gyógyszer Kockázat*

Nagy kockázat (25% felett)
Contergan (thalidomid)* 75%
Közepes kockázat (10–25% között)
Roaccutan (isotretinoin) 25%
Syncumar (acenocoumarol) 20%
Andriol, Danazol stb. (androgének) 20%
Tetran B* (oxytetracyclin) 20% (?)
Syntestrin* (szintetikus ösztrogén) 15%
Byanodine, Cuprenil* (penicillamin) 15%
Neotigason (etretinat) 10%
Kis kockázat (2–10%)
Ptimal* (trimetadion) 5%
Citosztatikumok (Busulfan, Cytoxan stb.) 5%
Diphedan (phenytoin) 3%
A-vitamin (napi 25 000 IU felett) 3%
Methotrexat (folátantagonista) 2%
Convulex-Depakine-Everiden (valproinsav) 2%
Cytotec (misoprostol) 2%
Nagyon kis kockázat (2% alatt)
Stazepin-Tegretol-Neurotrop (carbamazepin) 1%
Hogival*, Limovan*, Limovanil*

(ösztrogének nagyon nagy adagja) 1%
Lítium-karbonát 1%

*Fejlõdési rendellenesség kockázata.
**Magyarországon nincsen forgalomban.
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tisztikai elemzésekre alapozhatjuk véleményünket. A
korábbi közlemények ritkán feleltek meg e kritériu-
moknak, ezért a szakirodalom tele van hamis pozitív
közlésekkel.

A gyógyszergyárak és a gyógyszerek
alkalmazását szabályozó hatóságok is
nagyban hozzájárulnak a haszon-ve-
szély megítélésének egyensúlybomlá-
sához. A nyugati országokban gyakor-
ta indítottak jogi pereket a gyógyszer-
gyárak ellen készítményeik vélt terato-
genitása miatt, és ez nagyon sokba ke-
rült nekik. Emiatt az 1980-as évektõl
kialakult gyakorlat szerint, ha ismert
akár egy „pozitív” állatkísérletes vagy
humán vizsgálat is az adott gyógyszer-
rel kapcsolatban, a gyógyszer haszná-
lati utasításán feltüntetik, hogy terhes-
nek nem ajánlatos szednie, legalábbis
az elsõ trimeszterben…

A jelenleg forgalmazott mintegy
8200 készítmény közül pedig valójában nagyon kevés-
nek igazolt a humán teratogenitása. (Az állatkísérletek
eredményei emberre szinte sohasem extrapolálhatók.)
A 2. táblázatban bemutatom a humán teratogén gyógy-
szerek listáját (7–9). Több készítmény már nincsen
gyógyszertári forgalomban. A Tetrán kockázati értéke
utáni kérdõjel azt kívánja érzékeltetni, hogy csupán a
tejfogak elszínezõdését idézte elõ, ezért megkérdõje-
lezhetõ az e gyógyszer alkalmazása miatt évente
korábban végzett több száz terhességmegszakítás jo-

gossága. A gyógyszerek többségének
teratogén kockázata 10% alatt mozog,
tehát alacsony. Végül nem egy
teratogén gyógyszer – megfelelõ szak-
értelemmel – a várandósság alatt he-
lyettesíthetõ más készítménnyel, így
például az acenokumarol heparinnal.
Nagyon kevés gyógyszerrõl igazoló-
dott be tehát a humán teratogenitás; ez
összhangban áll azzal a tapasztalattal,
hogy a fejlõdési rendellenességek keve-
sebb mint 1%-át idézhetik elõ gyógy-
szerek (4).

A rendszerváltás óta kibõvült a gyógyszerek válasz-
téka; azt hiszem, nincs olyan szakember, aki az összes-
nek a nevét és hatóanyagát tudja. Lényegében csak a 2.
táblázatban felsorolt gyógyszerek humán teratoge-

nitását kell a szakembereknek ismerni. A többiek ese-
tében ugyanis nem áll rendelkezésünkre kétségtelen bi-
zonyíték humán teratogenitásukra.

A várandósok gyógyszerelésének nyilvánvaló elõnye-
irõl szinte megfeledkeznek. Pedig az anya betegségei
kedvezõtlenül befolyásolják a magzat fejlõdését és szü-
letés utáni életkilátásait. E betegségeket ezért a terhes-
ség alatt is kezelni kell! Például a jól kezelt várandós
cukorbeteg újszülöttjénél nem kell számolni a diabetes
mellitus teratogén hatásával. Ezzel szemben a nem
megfelelõen kezelt cukorbeteg várandósok esetén még
manapság is látjuk a diabetes mellitus teratogenitá-
sának megnyilvánulását (combcsont- és keresztcsont-
hiány, szívrendellenesség stb.). A terhesség alatt a sze-
xuális úton terjedõ fertõzések megfelelõ kezelésével a
koraszülés gyakorisága és a koraszülöttséggel össze-
függõ fejlõdési rendellenességek elõfordulása csök-
kenthetõ (10). Példaképpen csak a clotrimazol terhes-
ség alatti kezelésének jótékony hatását mutatom be (3.
táblázat).

Mindezek ellenére a jelenlegi orvosi gyakorlatban a
gyógyszerek teratogenitásának indokolatlan eltúlzása
érvényesül, s ennek igen veszélyesek a következményei:

– Számos – különben tervezett és/vagy szívesen vál-
lalt – terhességet szakítanak meg indokolatlanul, a
gyógyszerek feltételezett teratogenitása miatt (11).

– A beteg nõk nagyon sok esetben nem kapják meg
várandósságuk alatt a szükséges gyógyszereket. Utal-
tam már a szexuálisan terjedõ fertõzésekre. Többségü-
ket nem kezelik a várandósság alatt, mivel szinte min-
den szóba jöhetõ gyógyszer használati utasításán sze-
repel a korábban említett figyelmeztetés. A következ-
mény a koraszületések igen magas gyakorisága lesz.
Sokszor az influenzás várandósokat sem kezelik a
gyógyszerek teratogenitásától való félelem miatt, a ma-
gas láz viszont többfajta fejlõdési rendellenességet is
okozhat (12). Az egyik, Európai Unió által támoga-
tott, hét országban végzett kutatásunk szerint jelenleg
a várandósok szükséges gyógyszerkezelésének elmaradása
mintegy tízszer nagyobb kárt okoz a magzatban, mint a
gyógyszerek ritka teratogén hatása.

– Jelenleg hazánkban a várandósok több mint két-
harmada részesül gyógyszerkezelésben (1. táblázat).
Vizsgálataink szerint a terhes nõk többsége nem szedi
be ezeket a szükséges dózisban és ideig, mivel fél a
magzati fejlõdési rendellenességektõl (13). Akik meg
szedik, azok végig szoronganak terhességük alatt. A
iatrogén ártalmak közé sorolható a nõk megfosztása
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A Canesten hüvelytablettával kezelt és nem kezelt terhesek egészséges újszülöttjeinek adatai

Újszülöttek Kezeltek (n=2539)                Nem kezeltek (n=30 265) Különbség (p-érték)

Átlag Szórás Átlag Szórás

Születési súly (g) 3 308 509 3 270 525 0,001
Terhességi idõ (hét) 39,5 2,0 38,8 2,2 0,0003

Szám (%) Szám (%)
Kis születési súly (<2500 g) 124 (4,9) 1 816 (6,0) 0,002
Koraszületés (<37. hét) 185 (7,3) 2 996 (9,9) 0,0001

3. TÁBLÁZAT
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legszebb jussuktól, hogy valóban áldott állapotként él-
jék meg az új élet világra hozását.

Nagy szükség lenne ezért a gyógyszerek várandós-
ság alatti alkalmazásakor a veszélyek és hasznok kor-
szerû értelmezésére, ezáltal az eltúlzott teratogenitási
kockázat áldatlan következményeinek felszámolására.

A védõszerek

A várandósok körében nagyon gyakori a védõszerek
szedése. Az 1. táblázat adatai szerint az esetek és kont-
rollok édesanyjainak 75,7%-a és 81,5%-a részesült
ilyen kezelésben. Érdemes megnézni a védõszerek el-
oszlását is. A vaskészítmények mellett a folsav dominál
(4. táblázat). A vitaminok között még a D- és a B6-
vitamin szedése gyakori, az utóbbi azonban a várandó-
sok gyakori émelygésének, hányingerének és hányásá-
nak „gyógyszere” is. A multivitaminokat inkább csak a
jómódúak szedik. 

A továbbiakban csak a B11-vitaminnal, annak is szin-
tetikus formájával, a folsavval foglalkozom.

A B11-vitaminnak ismert a természetes formája, ez a
folát nevet kapta, mivel a zöld levelû növényekben
(folium: zöld levél) található meg, és felfedezése 1931-
ben Lucy Wills (14) angol orvosnõ nevéhez fûzõdik. Õ
– a B12-vitaminnal való rokonsága miatt – a B11 nevet
adta e vitaminnak, de ezt akkor nem fogadták el. Ké-
sõbb elõállították e vitamin szintetikus formáját, és
folsavnak nevezték el. Gyakorta még a szakemberek
sincsenek tisztában e vitamin két formájával, ezért
együttesükre most a B11-vitamin megnevezést ajánlják.
A B11-vitamin nélkülözhetetlen a sejtosztódásokhoz,
mivel a DNS szintézisekor a legfontosabb szénmole-
kula-donornak számít. Emiatt régóta szerepet tulajdo-
nítottak hiányának az embriófejlõdés kisiklásában, va-
gyis a fejlõdési rendellenességek létrejöttében (15). Az
úgynevezett antifolát készítményekkel – például
metotrexáttal – magzati halálozás is elõidézhetõ, ezért
használják ezeket méhen kívüli terhességekben és

abortusz kiváltására. A folsav mégis az 1980-as évek-
ben, az idegcsõ-záródási rendellenességek kivédhetõsé-
ge kapcsán került reflektorfénybe.

Az anencephalia és a spina bifida
elsõdleges megelõzése

Az organogenezis nyitányát lényegében az ideglemez
kialakulása jelenti, ennek két oldalt feltüremkedõ ré-
szének a záródásából lesz az idegcsõ. Az idegcsõ elül-
sõ-felsõ része felfúvódva hólyaggá, majd aggyá fejlõ-
dik. Az alsó-hátsó része pedig megnyúlik, s a gerincve-
lõt hozza létre. Az embrióban e képzõdményeket
azonnal kötõszöveti burok veszi védelmébe, amelybõl
aztán a koponya és a gerincoszlop formálódik. Ha az
idegcsõ elülsõ része a terhesség 38. napjáig nem záró-
dik, késõbb már nem is fog; ennek anencephalia a kö-
vetkezménye. Ha viszont az idegcsõ alsó pólusa a ter-
hesség 42. napjáig nem záródik, spina bifida cystica
vagy aperta létrejöttével kell számolni. E két, kórerede-
tileg összefüggõ rendellenességet a
nemzetközi szakirodalomban idegcsõ-
záródási rendellenességnek nevezik,
rövidítése NTD (neural-tube defect).

Régi megfigyelés, hogy az idegcsõ-
záródási rendellenességek jóval gyako-
ribbak a szegény és iskolázatlan szülõk
gyermekei körében, mint a jómódú is-
kolázottak utódaiban. Richard Smithells
angol gyermekgyógyász ezt a táplálko-
zás különbözõségével magyarázta, mivel
a gazdagok általában egészségesen táp-
lálkoznak, míg a szegények azt eszik,
amihez hozzájutnak. E feltevésére ala-
pozta azt az ötletét, hogy a várandósok
táplálkozását ki kellene egészíteni az
embrió szédületesen gyors fejlõdésének idõszakában
az élet legfontosabb alapelemeivel: vitaminokkal,
nyomelemekkel és ásványi sókkal. Smithells és munka-
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A vitaminok, kalcium- és vaskészítmények szedése az eset- és kontrollcsoportban

Vitaminok, kalcium- és vaskészítmények Esetek (n=22 843) (%) Kontrollok (n=38 151) (%)
(a tabletták dózisa)

Vitaminok
B1 (5–10 mg) 188 (0,8) 361 (0,9)
B6 (20 mg) 2 013 (8,8) 4 085 (10,7)
Folsav (3 mg) 11 275 (49,4) 20 765 (54,4)
B12 (0,3–1 mg) 189 (0,8) 354 (0,9)
C (100–500 mg) 904 (4,0) 1 660 (4,4)
D3 (1000–3000 NE) 6 000 (26,3) 9 975 (26,1)
E (100 mg) 1 402 (6,1) 2 259 (5,9)

Egyéb vagy meg nem nevezett vitaminok 2 292 (10,0) 3 816 (10,0)
„Multivitaminok” 1 325 (5,8) 2 497 (6,5)
Kalcium (600 mg) 1 819 (8,0) 3 590 (9,4)
Vas (elemi vas: 34,5–100 mg) 14 728 (64,6) 26 751 (70,1)
A kalcium- és vaskészítmények döntõ többségét védõszerként alkalmazták.

4. TÁBLÁZAT
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társai (16) azonnal hozzá is fogtak elméletük ellenõr-
zéséhez; olyan asszonyoknak, akiknek idegcsõ-záró-
dási rendellenességgel született a gyermekük, 0,36 mg
folsavtartalmú multivitamint adtak. Kontrollként eb-
ben a kezelésben nem részesülõ, korábban ugyancsak
idegcsõ-záródási rendellenességgel született gyermek-
kel sújtott asszonyok szolgáltak. Tisztában voltak az
idegcsõ-záródási rendellenesség nagyon korai kritikus
idõszakával, amelynek a kezdete egybeesik a kimaradó
havivérzéssel, ezért e kiegészítést a fogamzás elõtti

hónapban kezdték el és legalább a má-
sodik terhességi hónap végéig folytat-
ták. (Innen származik a perikoncep-
cionális multivitamin kiegészítés fogal-
ma.) E módszerrel az idegcsõ-záródási
rendellenességek ismétlõdésének mint-
egy 90%-át sikerült kivédeniük, ami
fantasztikus eredménynek tûnt. 

Több szakember azonban nem fo-
gadta el vizsgálatuk eredményét, mivel
ez nem randomizált, kettõs vak kutatás
volt; ezért szerintük a szociális kiválo-
gatódás komolyan befolyásolhatta
eredményeiket. Az ilyen jellegû vizsgá-
latokban ugyanis a tanult emberek in-
kább részt vesznek, az õ gyermekeiknél
pedig eleve ritkább az idegcsõ-záródási
rendellenesség. Ezért az angol Medical
Research Council multinacionális,

randomizált, kettõs vak kutatást szervezett; ebben Ma-
gyarország is részt vett (17). Sõt, a résztvevõk 43%-át
mi biztosítottuk. E kutatás szerint a nagy adagú (4 mg)

folsav az idegcsõ-záródási rendellenesség ismétlõdésé-
nek 72%-át kivédte. Ilyen nagy dózisú folsav azonban
csak gyógyszerként alkalmazható, ezért csakis orvosi
receptre és ellenõrzés mellett adható.

A nagy kérdés az volt, hogy az idegcsõ-záródási rend-
ellenességek elsõ elõfordulása – az összes eset
95%-a ilyen – kivédhetõ-e fiziológiás adagú, tehát 1 mg-
nál kisebb dózisú folsavval? E kérdésekre a magyar,
randomizált, kettõs vak vizsgálat adott pozitív választ (5.
táblázat): a 0,8 mg folsavat tartalmazó multivitaminnal az
idegcsõ-záródási rendellenességek elsõ jelentkezésének
93%-át meg tudtuk elõzni (18). Ezt az eredményünket
késõbb egy másik intervenciós kutatás is megerõsítette
(5. táblázat). Mindezek alapján szinte a világ minden or-
szágában igen intenzív felvilágosítási kampány keretében
ajánlják a folsav vagy a folsavtartalmú multivitamin alkal-
mazását a perikoncepcionális idõszakban. 

Elsõként sikerült igazolnunk az általunk használt
multivitamin (magzatvédõ vitamin) védõhatását a szív-
és húgyúti rendellenességek, valamint a végtaghiányok
és a pylorus stenosis esetében (19, 20) (5. táblázat). E
váratlan eredményünket – a pylorus stenosis kivételé-
vel – számos, USA-beli kutatás megerõsítette (21). A
magzatvédõ vitamin azonban nem csökkentette az
ajak- és szájpadhasadék, valamint a hátsó szájpad-
hasadék elõfordulását. A Veleszületett Rendellenessé-
gek Eset-Kontroll Monitorja szerint a nagy adagú – ál-
talában 6 mg – folsav azonban mintegy 30%-kal csök-
kenti e fejlõdési rendellenességek gyakoriságát is (22).
E dózis-hatás összefüggés nyilvánvalóan tükrözi az
idegcsõ-záródási rendellenességek és az archasadékok
eltérõ kóreredetét.
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Bizonyos fejlõdésirendellenesség-csoportok kivédhetõsége a 0,8 mg folsavat tartalmazó multivitaminok perikoncepcionális szedé-
se után a két magyar intervenciós vizsgálatban

A kivédhetõ Randomizált, OR Kontrollált OR Egyesített adatbázis OR 
fejlõdési rend- kettõs vak, (95%-os CI) intervenciós (95%-os CI) Kezelt Nem (95%-os CI)
ellenességek kontrollált kohorsz- (n=5527) kezelt 
csoportja vizsgálat vizsgálat (n=5447)

Kezelt Nem Kezelt Nem 
(n= kezelt (n= kezelt 
2471) (n= 3056) (n=

2391) 3056)

NTD 6 0 0,07 (0,04–0,13) 1 9 0,11 (0,01–0,51) 1 15 0,08 (0,01–0,47)
Cardio-

vascularis
CA-k 10 20 0,42 (0,19–0,98) 31 50 0,60 (0,38–0,96) 41 70 0,57 (0,39–0,85)

Húgyúti
CA-k 2 9 0,21 (0,05–0,95) 14 19 0,71 (0,33–1,50) 16 28 0,56 (0,30–1,04)

Végtag-
hiányos
CA-k 1 5 0,19 (0,03–1,18) 1 3 0,33 (0,01–3,71) 2 8 0,25 (0,05–1,16)

Congenitalis
pylorus-
stenosis 2 8 0,24 (0,05–1,14) 0 2 0,00 (0,00–26,8) 2 10 0,20, 0,04–0,90

Archasadékok 4 5 0,77 (0,22–2,69) 4 3 1,63 (0,31–2,88) 8 8 1,00 (0,37–2,63)

CA: fejlõdési rendellenesség, CI: konfidenciaintervallum, NTD: idegcsõ-záródási rendellenesség, OR: esélyhányados

5. TÁBLÁZAT



A homocisztein kóroki szerepe
A mi kutatásainkkal párhuzamosan végzett molekulá-
ris genetikai vizsgálatok azonban új megvilágításba he-
lyezték a magzatvédõ vitaminok fejlõdési rendellenessé-
geket kivédõ szerepét (2. ábra). A táplálék fehérjekom-
ponensei aminosavakra bomlanak szervezetünkben.
Ezek egyike, a metionin, fontos szerepet tölt be az
életfolyamatokban. A metioninból viszont – a bizo-
nyos szint felett méregnek tekinthetõ – homocisztein
alakul ki. Szervezetünk több szinten védekezik ellene.
Egyfelõl a cisztation-β-szintáz (CβSz) enzim segítsé-
gével – a B6-vitamin közremûködésével – végtermékek-
re bontja. Másfelõl a szervezetünk képes a mérgezõ
homociszteint hasznos metioninná visszaalakítani. E
méregtelenítési folyamatot a metioninszintáz (MSz)
enzim végzi B12-vitamin segítségével úgy, hogy egy
metilcsoportot köt a homociszteinhez. Ez a metil-
csoport adja a B11-vitamin jelentõségét. 

A táplálék révén szervezetünkbe kerülõ folát és a
beszedett folsavtabletta ugyanis lebomlik a szerveze-
tünkben, és ekkor a metilén-tetrahidrofolát-reduktáz
(MTHFR) enzim a B2-vitamin segítségével állítja elõ a
homocisztein méregtelenítéséhez szükséges metilcso-
portot. Minden enzim fehérje, amelynek mûködését a
kromoszómák valamelyik locusán lévõ génpár határoz-
za meg. Sikerült az MTHFR locusát az 1. kromoszóma
rövid karján lokalizálni. Sõt, fény derült e gének gyako-
ri mutációjára, amikor e DNS-szakaszon belül a 677.
helyen lévõ citozint (C) timin (T) váltja fel. A magyar
lakosság 11%-a e génhelyen homozigótamutáns (tehát
TT-s), míg 45%-a heterozigóta (CT-s) (23). A homo-
zigótákban az MTHFR mûködésének rossz a hatásfo-
ka, ezért nem képesek elég metilcsoportot produkálni,
emiatt szervezetük képtelen hatékonyan méregtelení-
teni a homociszteint. A homociszteintúltengés lassítja
az idegcsõzáródást, ezáltal idegcsõ-záródási rendelle-
nességet okozhat. Ha azonban megfelelõ idõben – te-
hát perikoncepcionálisan – és megfelelõ adagban be-
visszük a szervezetbe a B11-, B12-, B2- és B6-vita-
minokat, akkor a génhiba ellenére mûködésbe lép az
MTHFR enzim, biztosítja a szükséges metilcsoportot
és így a homocisztein méregteleníthetõ. Ilyen módon
védhetõk ki a magzatvédõ vitaminokkal az idegcsõ-zá-
ródási rendellenességek, és valószínûleg több más fej-
lõdési anomália is.

Hogyan hasznosíthatjuk
a magzatvédõ vitaminokat?

A folsav vagy a folsavtartalmú „multivitaminok” meg-
felelõ idõben, tehát perikoncepcionális szedése opti-
mális megoldás lehetne. (Azért használom az idézõje-
let, mivel mikroelem-kombinációkról van szó, hiszen
csaknem mindegyik ilyen készítményben nyomelemek
és ásványi sók is találhatók.) Mégis, három gonddal kell
szembesülnünk. Az elsõ, hogy hazánkban a terhessé-
gek 55%-át nem tervezik, ezért csak a kimaradó
havivérzés alapján észlelik a nõk a terhességüket. Ek-

kor azonban már késõ a folsav vagy a magzatvédõ vita-
minkombináció szedését megkezdeni, mivel az ideg-
csõ-záródási rendellenesség már kialakulóban lehet. A
másik, hogy még a terhességüket tervezõ nõk is csak
ritkán kezdik el a folsav vagy a multivitaminok szedé-
sét a fogamzás elõtt legalább egy hónappal. Ennek oka
a szükséges felvilágosítási kampány hiánya és az orvo-
sok tájékozatlansága. Hollandiában a leendõ terhesek
több mint 70%-a él e lehetõséggel (21). Magyarorszá-
gon általában a várandósgondozás során írják fel a
folsavat; a nõk döntõ többsége azonban csak a terhes-
ség nyolcadik-tizedik hete után keresi fel a terhes-
gondozót. Ezt követõen a folsav szedésének már sem-
miféle indoka nincsen, mivel Magyarországon megalo-
blastos anaemia nem fordul elõ. A jelenlegi gyakorlat
tehát szakmailag hibás és pénzpocsékoló. Harmadszor,
sajnos, a multivitaminok, de még a folsav is elég drága,
és semmiféle OEP-támogatást nem kap. Egy-egy vá-
randósnak átlagosan hét-nyolc hónapi adagra lenne
szüksége. Számos országban – hogy csak Törökorszá-
got vagy Argentínát említsem – a társadalombiztosítás
jelentõsen támogatja e magzatvédõ vitaminok szedését
a fogamzás körüli idõszakban. Joggal, hiszen egy-egy
spina bifidában szenvedõ gyermek orvosi ellátási költ-
sége az elsõ évben mintegy ötmillió forintba kerül. Az
is furcsállható, hogy az idegcsõ-záródási rendellenessé-
gek magzati diagnosztikáját, majd az ezt követõ orvosi
javallat alapján történõ terhességmegszakítást az OEP
finanszírozza, de e fejlõdési rendellenességek megelõ-
zését nem.

Sok szülészorvos úgy gondolja, hogy elég a vitamin-
ban dús táplálkozás. A magyar lakosság B12-vitamin-
fogyasztása optimálisnak tekinthetõ, ezzel szemben
B2- és B6-vitamin-bevitele elmarad a kívánatostól. A
folátfogyasztás pedig aggasztóan alacsony. A nemzõké-
pes korú magyar nõk napi folátbevitele 0,16 mg (24),
pedig az idegcsõ-záródási rendellenességek hatékony
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A homocisztein méregtelenítése

CBSz: cisztation-β-szintáz, CH3: metilcsoport, MSz: metioninszintáz,
MTHF: metilén-tetrahidrofolát, MTHFR: metilén-tetrahidrofolát-reduk-
táz, THF: tetrahidrofolát
A B6-vitamin a CBSz kofaktora, a B12-vitamin pedig a metioninszintázé.
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kivédéséhez 0,66 mg-ra lenne szükség (25). A különb-
ség tehát 0,50 mg, ez csak napi – minden napi! – 15 tá-
nyér spenót elfogyasztásával oldható meg… Táplálko-
zás révén tehát sajnos nem megoldható az idegcsõ-zá-

ródási rendellenességek és más fejlõdési
rendellenességek kivédése. Az országos
intézet módszertani levele is félreveze-
tõ, mivel a leendõ várandósoknak a táp-
lálék révén bejutó folsav mennyiségé-
nek növelését ajánlja. De hogyan? A
táplálékban szemernyi folsav sincs!

A jelenlegi hazai orvosi gyakorlatban
tehát alig élnek a fejlõdési rendellenes-
ségek elsõdleges megelõzésének lehetõ-
ségével. Sok más országban ezt kulcs-
fontosságúnak tartják. Az USA-ban, ha
a szakember nem ajánlja a folsav vagy a
folsavtartalmú multivitamin szedését
a fogamzás elõtt, és idegcsõ-záródási
rendellenességben szenvedõ magzat fo-
gamzik, az orvosi mûhiba miatt igen je-
lentõs kártérítést ítélnek meg a család-
nak.

Vitatott kérdés, hogy folsavat vagy
folsavtartalmú multivitamint ajánla-
tos-e szedni (26). A 0,8 mg folsavat
tartalmazó multivitamin az idegcsõ-
záródási rendellenességek körülbelül
90%-át védi ki, míg a napi 1 mg dózis
alatti folsav önmagában mintegy
60%-át. Ezenkívül a többi fejlõdési
rendellenesség megelõzhetõsége egy-

elõre csak a multivitaminok alkalmazásakor igazolt. Így
a folsavtartalmú multivitamint helyes javasolni, ez ellen
csak a magasabb ár szól.

A folsav dózisában sincs megegyezés. Az Amerikai
Orvosi Akadémia szerint különbséget kell tenni az al-
kalmazás szerint: a nagy adagú (általában 3–6 mg)
folsav betegek körében, gyógyszerként való alkalmazása,
és a kis adagú (1 mg alatt) folsav védõszerként, egészsé-

gesek körében való alkalmazása között (27). Ezzel
szemben Wald és munkatársai (28) abból indultak ki,
hogy a folsav dózisának emelési arányában az idegcsõ-
záródási rendellenességek kivédhetõségének hatékony-
sága is emelkedhet. A folsav nagy adagjának ajánlásakor
azonban számolni kell az ikerterhességek gyakoriságá-
nak növekedésével és nagyon ritkán anyai mellékhatá-
sokkal, így epilepsziaprovokációval és a vészes vérsze-
génységben szenvedõk idegrendszeri komplikációival
(29).

Magam a WHO legutóbbi állásfoglalásával értek
egyet – ennek kialakításában nekem is részem volt –,
hogy elsõsorban a 0,4–0,8 mg folsav- és B12-, B2-, B6-
vitamin-tartalmú multivitamint ajánlatos elkezdeni mi-
nimum egy hónappal a tervezett fogamzás elõtt, mivel
ettõl az idegcsõ-záródási rendellenességek igen jelen-
tõs mértékû és az összes fejlõdési rendellenesség mint-
egy harmadának kivédése remélhetõ.

A fenti célok megvalósíthatósága érdekében az
USA-ban, Kanadában, Chilében és más országokban
kötelezõvé tették a liszt dúsítását folsavval; az eredmé-
nyek minden várakozást felülmúltak. E témát azonban
másutt már ismertettük, a hazai elõrelépést sürgetve
(30).

Jelenleg hazánkban a korábban családonkénti átlagos
gyermekszám 11-rõl 1,3-ra zuhant. Ezzel párhuzamo-
san az újszülöttek egészségessége nagyon felértékelõ-
dött, hiszen a fejlõdési rendellenességben szenvedõ
vagy fogyatékos gyermek megpecsételi a család, elsõ-
sorban a nõ sorsát is. Mindent meg kellene ezért ten-
nünk a fejlõdési rendellenességek kivédéséért, amely-
nek az esélye az elmúlt 25 évben örvendetesen javult.
Sajnos hazánkban mégis messze vagyunk az új eredmé-
nyek hatékony kiaknázásától. Az egyik súlyos gond a
várandósság alatti gyógyszerkezelések hibás megítélé-
se. Nem a szükséges gyógyszerek alkalmazásának a ke-
rülése a megoldás, hanem megfelelõ szakértelem birto-
kában a veszély és haszon helyes értelmezése. A másik
gond, hogy a magzatvédõ vitaminok fejlõdési rendelle-
nességeket kivédõ hatásával alig élnek hazánkban.
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