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A jelenlegi hazai gyakorlat kritikaja az Gjabb
bizonyitékok alapjan

Czeizel Endre

544

A magyar Velesziiletett Rendellenességek Eset-
Kontroll Monitorja megfelel$ adatokat szolgéltat
a terhesség alatti orvossdgok — gyogyszerek és
véddszerek — kockazatanak és hasznanak érté-
keléséhez. A szerzé a fébb gondok kozott az
id6faktor helytelen értelmezését (az elsG tri-
meszter koncepciéjanak idejétmultsagat) és a
gybgyszerek hibds pozitiv teratogenitdsarél sz6-
16 kozlemények magyardzatit (emlékezettorzi-
tas, véletlen hatds) emliti. Kovetkeztetése szerint
a gyogyszerek indokolatlanul eltidlzott teratoge-
nitdsa jelenleg sokkal tobb kart okoz a magza-
tokra nézve, mint a kisszamd, valéban human
teratogén gyogyszer alkalmazdasa. Nagyon fontos
az orvosok és mds szakemberek képzése, hogy
hatékonyabban tudjdk értékelni a varanddsok
gyogyszeres kezelésekor a veszély és haszon
mértékét. A véddszerek kozil a folsav és a
folsavtartalmd multivitaminok alkalmazasa a pe-
rikoncepciondlis idGszakban fontos szerepet jat-
szik az anencephalia, a spina bifida és mas
fejlédési rendellenesség elsédleges megel6zé-
sében. Sajnos ezzel a lehet6séggel Magyarorsza-
gon csak nagyon korldtozottan élnek, e szerek
ritka és tal késGi alkalmazdsa miatt.

Velesziiletett Rendellenességek
Eset-Kontroll Monitorja,
congenitalis abnormitasok,
gyogyszerek és véddszerek,
human teratogén gyégyszerek,
folsav, magzatvédé vitaminok

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concept is outdated) and the explanation of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.
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réfdja az 1960-as évek elején tortént: a volt

NSZK-ban a virandésok altal szedett Con-
tergan (thalidomid) nev{i gyégyszer miatt mintegy
6700 végtaghidnyos — phocomelids, ,fékakez{i” — gyer-
mek sziiletett. [A szakirodalomban a fejldési rendelle-
nességet congenitalis abnormitdsnak (CA) nevezziik.]
A szakemberek kiszamoltdk, hogy ha akkor az NSZK-
ban orszdgos nyilvintartdst vezettek volna a fejlédési
rendellenességekrdl, ennek a ,,jirvanynak” az okat jéval
kordbban azonosithattik volna, igy megelzhették vol-
na tobb ezer végtaghidnyos Gjsziilott vildgrajovetelét. A
magyar Egészségiigyi Minisztérium ezért 1962-ben
—a vildgon el6szér — elrendelte a fejlédési rendellenesség-
gel stjtott Gjsziildttek-csecsemsk kotelezd bejelentését;
ezek alapjan 1970-ben indult meg a Velesziiletert Rendel-
lenességek Orszdgos Nyilvdntartdsa (VRONy) (1).

A Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyil-
vantartasa elsGsorban a foldrengést jelz8 intézmények-
hez hasonlé szerepet jitszott; észre kellett vennie, ha
az orszagban valahol valamelyik fejl8dési rendellenes-
ség szdma novekedést mutatott. Elsgként az amputici-
6s tipust (terminalis transvers) végtaghianyos fejl6dé-
si rendellenességek 1975-t8] kezd8d6 duplazodisit is-
mertiik fel (2). Az okot azonban a Velesziiletett Rend-
ellenességek Orszagos Nyilvantartisa nem tudta feltar-
ni, pedig ez is alapfeltétele a fejl6dési rendellenességek
megelézésének. Kiilon eset-kontroll epidemioldgiai
vizsgilatot kellett ezért szervezni, s ez sok 1d&t vett
igénybe. A kovetkez8k deriiltek ki: 1973-ban jelents-
sen megszigoritottik a terhességmegszakitds feltételeit
— a korabbi kétszizezres gyakorisig igy szizezresre
csokkent —, viszont ezzel pirhuzamosan sokkal gyako-
ribbd vilt az abortiv célbdl adott, igen nagy adagt
dsztrogén- (Hogival-, Limovan-, Limovanil-) kezelés.
Az amputiciés tipust fejlddési rendellenességet muta-
t6 gyermekeket viligra hoz6 varandésok kilencszer
gyakrabban kértek-kaptak ilyen gyégyszereket, mint a
kontrollok (3). Az Egészségiigyi Minisztérium rende-
letben tiltotta meg ezek alkalmazdsit, 1978 utin meg is
sziint e fejldési rendellenesség halmozodisa.

g humin teratolégia eddigi legnagyobb kataszt-

A Velesziletett Rendellenességek
Eset-Kontroll Monitorja

A Velesziiletett Rendellenességek Orszigos Nyilvan-
tartdsa mikodeetése kapesin szerzett tapasztalatok
alapjan, 1980-ban hoztam létre a Velesziiletett Rendel-
lenességek Eset-Kontroll Monitorjit (VREKM) (4).
Az ,eseteket” a Velesziiletett Rendellenességek Orsza-
gos Nyilvantartdsinak bejelentett, fejldési rendelle-
nességgel stjtottak jelentik, mig a nem, sziiletési 1d3 és
hely alapjan illesztett, fejlédési rendellenességben nem
szenvedd kontrollok nevét és cimét a Kézponti Statisz-
tikai Hivatal (KSH) Népességnyilvintartasi Intézete
bocsitotta rendelkezésiinkre. Minden esetnek altala-
ban két kontrollja volt.

Mind a betegek, mind a kontrollok sziileit azonnal
megkerestiik levélben, és a kovetkez&kre kértiik Sket:
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- Rovid id6re bocsassik rendelkezésiinkre a terhes-
gondozisi kényviiket és minden, terhességiikkel kap-
csolatos orvosi dokumenticiét (elsSsorban sziilésiik
koérhazi zar6jelentését). Igy prospektiv és orvosilag do-
kumentalt adatokhoz jutottunk, tobbek kézott a vi-
randéssag alatt hasznalt orvossagokrol.

- Toltsék ki a mellékelt kérd&ivet a rendelkezésiikre
bocsétott és az emlékezet felfrissitését szolgalé orvos-
sag- és betegséglista megtekintése utan.

— A nem valaszoldkat a regionilis védéndk keresték
fol, és beszerezték a szitkséges informaciékat. E hirom
forrdsbol szarmaz6 informaciégylijtés révén az esetek
96%-aban sikeriilt megkapnunk a sziikséges adatokat.
Ekkor keritettiink sort a sziilgk irisos engedélyének
megkérésére is gyermekiik adatainak nyilvintartdsi-
hoz; ennek fejében megigértiik a kezelés, rehabiliticié
és megel8zés terén ismertté vilo G modszerekrdl sz6-
16 tijékoztatast. A sziil8k t6bb mint 98%-a hozz4jarult
az adatok nyilvantartdsdhoz. A gyakoribb fejlédési
rendellenességekkel sajtott gyermekek sziilei szimara
évente — vizsgalattal és tdjékoztatassal 6sszekotott — ér-
tekezletet is tartottunk, az illetékes szakemberek bevo-
ndsival.

Az 1. tdbldzatban az orvossigokkal kapcsolatos fon-
tosabb adatokat mutatom be a 22 843 eset és a 38 151
kontroll — ez a szdm az Osszes sziiletés 1,8%-4t foglal-
ta magiba — édesanyjinak terhessége alatt, az 1980-
1996 kozotti id&szakban. (1996-ban kineveztek a
Nemzeti Egészségvédelmi Intézet {8igazgatdjavi, ezt
koévetd6n munkatirsaim véltoztattak az adatgydjtés
modszerén és az adatok még nem allnak rendelkezés-
re.) A Velesziiletett Rendellenességek Eset-Kontroll
Monitorja jelenleg a fejlédési rendellenességeknek a vi-
lagon a legnagyobb eset-kontroll adatbizisat jelenti. A
legfontosabb tanulsigok a kovetkezdk:

— Csupin a virand6sok 8-11%-a nem részesiilt or-
vossag- (gybgyszer- vagy véddszer-) kezelésben. Ra-
adasul ez az érték magasabb a fejl8dési rendellenesség-
gel stjtott csoportban; ez azt sugallja, hogy az orvossa-
gok terhesség alatti alkalmazasinak az elmaraddsa ar-
talmas. Més sz6val, a kontrollesoport alacsonyabb érté-
ke az orvossigok fejlédési rendellenességet kivédd ha-
tdsa mellett szol.

— Az el6z8ek pontosabb értelmezése miatt az orvos-
sagokon beliil két kategoriat kell elkiiloniteni. A gydgy-
szereket a betegségek kezelése vagy ,gyogyitdsa” érde-
kében adjak. Ezzel szemben a terhesség alatt javasolt
vitaminok, els&sorban a folsav, a kalcium- és vasszar-
mazékok altaldban nem az anyai betegségek kezelését,
hanem bizonyos 4rtalmak kivédését szolgaljak az anya-
ban és f8leg a magzatban. Eppen ezért ezeket helyes
véddszer néven elkiiloniteni. (Az angol szakirodalom a
taplalékkiegészitd megnevezést hasznilja, magam tald-
l6bbnak tartom a véd&szer terminust.)

— A véd&szerek jotékony hatdsa egyértelmd, hiszen
akdr osszes, akar kizdrélagos (,csak”) alkalmazdsukat
tekintjiik, gyakorisiguk a kontrollcsoportban maga-
sabb.

— A gyégyszerek okozhatnak ritkdn fejlédési rendelle-

nességeket, mivel kizardlagos (,csak”) alkalmazisuk a
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_ 1. TABLAZAT

A vdranddssdg alatt szedett orvossdgok: a gydgyszerek és a védészerek ardnya a velesziiletett fejlédési abnormitdssal sij-
tott eseteket és az egészséges kontrollijsziilstteker vildgra hozé édesanydk korében
A virandéssig alatt Esetek: Kontrollok: Esélyhdnyados 95%-o0s CI
szedett orvossigok congenitalis abnormitds  egészséges Gjsziilottek

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

Szém (%) Szém (%)
Semmit nem szedett 2598 (11,4) 3157 (8,3) 1,4 1,3-1,5
Csak gyoégyszereket 2958 (12,9) 3913 (10,3) 1,3 1,2-1,4
Csak védGszereket 4543 (19,9) 8 403 (22,0) 0,9 0,8-0,9
Mindkettst 12 744 (55,8) 22 678 (59,4) 0,9 0,8-1,0
Egyiitt 20 245 (88,6) 34 994 (91,7) 0,7 0,7-0,7
Osszes gybgyszerszedd 15 702 (68,7) 26 591 (69,7) 1,0 0,9-1,0
Osszes véd@szerszeds 17 287 (75,7) 31081 (81,5) 0,7 0,7-0,7
OR (odds ratio): esélybdanyados, CI: konfidenciaintervallum

fejlgdési rendellenességekkel sdjtott csoportban gya-
koribb. A kiilénbség azonban csupdn 2,6%-ot jelent, és
az ,0sszes gyogyszer” csoportban nem is észlelhetd.

— A Velesziiletett Rendellenességek Eset-Kontroll
Monitorja adatbdzisa csak a teratogén, tehit a fejlgdési
rendellenességet el6idéz8 hatds kimutatdsara alkalmas.
Nem képes a magzati haldlozast vagy betegséget okozé
drtalmak — példdul bizonyos fetotoxikus gyogyszerek —
igazolasira.

A gyo6gyszerek

Gybgyszereket csak indokolt esetben, megfelels indi-
kacié alapjan szabad ajinlani. Kiilléndsen igaz ez a va-
randésokra, mivel a magzatok bizonyos gy6gyszerek-
re érzékenyebbek lehetnek, mint a feln&ttek. Rdada-
sul az embridban a gydgyszereknek kiilonleges, tgy-
nevezett teratogén mellékhatdsdval is szdmolni kell,
mivel a testformak és szervek kialakuldsakor — az
organogenezis alatt — megzavarhatjdk a genetikai
program valéra véltdsit és morfoldgiai-strukturalis
fejladési hibdt, fejlsdési rendellenességeket okozhat-
nak. Ilyenkor tehit az embrié testi elvaltozasarél van
sz6, ami 4ltaldban nem tdrsul génmutdciokkal vagy
kromoszémaaberriciokkal.

Jelenleg a gyogyszerek teratogenitisinak megitélése
nagyon eltilzott, emiatt gyakorta a sziikséges esetek-
ben sem alkalmazzik 8ket. Elég arra utalni, hogy a va-
randésok mintegy 8%-anél fordul el gyogyszeres ke-
zelést igényls idillt betegség, példdul: asthma bron-
chiale, depresszi6, hypertonia, diabetes mellitus, epi-
lepszia, pajzsmirigybetegség, migrén (5). Ezenkiviil a
varandésok tobbsége atesik olyan heveny betegségen
— influenza-natha, felsd légati vagy hagyuti fert6z8 be-
tegség, vulvovaginitis-vaginosis stb. —, amelyek ugyan-
csak gyogyszeres kezelésre szorulnak. Igy stlyos szak-
mai hiba azt allitani, hogy a vdrandésok gyégyszeres
kezelését mindenképpen keriilni kell, legalabbis az elsé
trimeszterben.

Az elsé trimeszter koncepcié amigy is idejétmiult
hiedelem. A terhességet jelenleg az utolsé havivérzés

elsd napjatol szamitjdk (1. dbra). Ebbsl ad6ddan a nsk
terhességiik elsd két hetében nem is terhesek. A fo-
gamzis a petevezeték oldals6 szdjadékdban zajlik, in-
nen a magzatkezdemény — a zigéta — egy hét alatt, te-
hat a terhesség harmadik hetében jut el a fogaddsara fel-
késziilt méhbe. A terhesség negyedik hetében a hdlyag-
csira (blastocyta) bedgyazédik a méhnyalkahdrtyaba.
Az 6t5dik hét elsd napjan, tehit a 29. napon kezdddik
meg a hdrom csiralemezbdl a testformék és szervek ki-
alakuldsa, vagyis a differencial6das, a DNS eltérd sza-
kaszainak aktivdl6ddsa miatt. A terhesség harmadik és
negyedik hetében a vindorl6 és beigyaz6dé magzat-
kezdeményben az egymist kovetd osztédasok eredmé-
nyeképpen ,mindenre képes” 8ssejtek alakulnak ki. Ha
ilyenkor éri a varandést valamilyen drtalmas hatds — pél-
d4ul teratogén gydgyszer —, akkor nagyon silyos ar-
talom esetén a magzatkezdemény elpusztul, mig kevés-
bé stlyos esetben a kdrosodott sejteket a tobbiek p6-
toljék, és a magzat zavartalanul fejlédik tovabb. A ter-
hesség elsd honapjiban tehat a minden vagy semmi sza-
balya érvényesiil, vagyis a magzatkezdemény vagy el-
pusztul — ez esetben csupdn a havivérzés néhany napos
megkésését érzékelik —, vagy épen jon a vilagra. A rer-
hesség elsé hénapjiban tehdt semmiféle fejlédési rendelle-
nesség nem alakulbat ki, ezért minGsitettem az elsd tri-
meszter koncepciét idejétmult hiedelemnek.

Az els6 trimeszter veszélyességével kapcsolatos ko-
rabbi nézet eléviilését azért is nagyon fontos elfogad-
tatni, mivel jelenleg Magyarorszigon a nék tobb mint
fele nem tervezi terhességét. Obenniik a kimaradt
havivérzés alapjan — ami dltaldban a terhesség 29. napja-
ra esik — tudatosul a fogantatds. Ekkor kezdenek el
gondolkodni, mi is tdrtént a megel8z8 hetekben (szii-
letésnapi iinnepség soran alkoholt ittak, drogot fo-
gyasztottak, ilyen-olyan betegségiik miatt gy6gyszere-
ket szedtek stb.). Félelmiikkel gyakorta orvoshoz for-
dulnak. A szakemberek t6bbsége azonban nincs tiszta-
ban azzal, hogy a kimaradt havivérzés elétti idGszakban
semmiféle fejlédési rendellenességtsl nem kell tartani. Az
idejétmult els§ trimeszter koncepcié miatt gyakorta
megijesztik a virandost, és ezzel nemegyszer vélnak a
terhességmegszakitis kezdeményez&ivé.
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1. ABRA
Az idfaktor jelentdsége
Utolsé Fogantatas Organogenezis: a szervek és testformak kialakuldsa
havivérzés
¢ ¢ Terhességi id6
hetekben
‘1|2|3|4|5|6|7|8|9|10|11|12|
| [ [ [ [ [ |
I. hénap II. hénap III. hénap
nincs vandor- bedagya- kritikus idGszak: fejlédési rendellenességek létrejotte
terhesség las z6das
Magzati életkor hetekben
BN NN AR RN
[ [ | [ [ [ [ [ [ ‘
15. nap 56. nap 70. nap

Fejlédési rendellenességek kialakuldsaval csak a vd-
randdssdg mdsodik és barmadik hénapjaban kell szamol-
ni, azzal a kiegészitéssel, hogy néhany fejl6dési rendel-
lenesség — példaul a hypospadiasis — kritikus id&szaka
dtnytlik a negyedik hoénapra is. Kiillénben az orvosi
gondolkodis sajitos ,tudathasaddsinak” kell tekinteni
a terhességi id6 és a magzati életkor (ez utébbit ugyan-
is a fogamzdstdl szdmoljuk) kettSsségét (1. dbra). A
stlyos fejlédési rendellenességek dontd tobbsége a
magzati élet harmadik—nyolcadik hete, tehit a 15-56.
nap kozott alakul ki, ez tehat a terhesség 6todik és ti-
zedik hetének felel meg. Eppen ezért nevezzik ezt a
periédust kritikus 1d8szaknak, amikor az embrié kii-
16nleges védelemre szorul.

Sajnos jelent8s az orvosok tdjékozatlansiga a gy6gy-
szerek teratogenitdsinak megitélésében. Sok oka van
ennek. Els6k kozott emlithetd, hogy e téma éltaliban
kimarad mind az egyetemi oktatdsbél, mind az orvosok
tovabbképzésébdl. A szakirodalom is félrevezets. Egy-
részt a szerkeszt8k szivesen kozlik a ,pozitiv” ered-
ménnyel végz8ds vizsgilatok eredményeit és az érde-
kes kazuisztikdkat, viszont a negativ — igy a gyogysze-
rek drtalmatlansigardl tudésité — kéziratok gyakorta
visszautasitist kapnak. A manapsig szokdsos eset-
kontroll vizsgilatokban nemritkdn megfeledkeznek az
emlékezet torzuldsirél. Ugyanis a fejlédési rendellenes-
ségben szenvedd gyermeket vildgra hoz6 nék egyfoly-
tdban azon rigédnak, hogy mi lehetett ennek az oka,
ezért megkérdezésiikkor szinte 6mlik belslik a vélt
vagy valddi drtalmak tomege. Ezzel szemben az egész-
séges kisbabat viligra hozé édesanyik mir gyermekiik
jelenével és jovEjével foglalkoznak, ezért gyakorta
megfeledkeznek a terhesség alatti eseményekrgl. Emi-
att az eset-kontroll vizsgilatokban az adott gyogyszer
szedésekor a mar nagyon is szignifikins 1,8-es OR-
(esélyhinyados-) értékig a killonbséget éltaliban az
emlékezettorzitds okozza (6). Arrdl is meg szoktak
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feledkezni, hogy amikor nagyszdmt — magunk 25 —
fejlgdésirendellenesség-csoportot értékelnek, akkor a
minden 20. fejlddési rendellenességben kapott szignifi-
kans kiilonbséget a véletlen idézi el8, mivel a szignifi-
kins eltérés a 0,05 szintnél kezd8dik. Végiil nagyon
fontos a zavaré tényezék — példaul: az anyai életkor
vagy a gyogyszerelés okit képezs betegségek — figye-
lembevétele, ezért ma mar csak a korszer(i biosta-

2. TABLAZAT

A humdn teratogén gyogyszerek listdja 2003-ban
Gyégyszer Kockazat*
Nagy kockdzatr (25% felett)
Contergan (thalidomid)* 75%
Kozepes kockdzar (10-25% kézétr)
Roaccutan (isotretinoin) 25%
Syncumar (acenocoumarol) 20%
Andriol, Danazol stb. (androgének) 20%
Tetran B* (oxytetracyclin) 20% (?)
Syntestrin® (szintetikus dsztrogén) 15%
Byanodine, Cuprenil* (penicillamin) 15%
Neotigason (etretinat) 10%
Kis kockdzat (2-10%)
Ptimal* (trimetadion) 5%
Citosztatikumok (Busulfan, Cytoxan stb.) 5%
Diphedan (phenytoin) 3%
A-vitamin (napi 25 000 IU felett) 3%
Methotrexat (foldtantagonista) 2%
Convulex-Depakine-Everiden (valproinsav) 2%
Cytotec (misoprostol) 2%
Nagyon kis kockdzat (2% alatt)
Stazepin-Tegretol-Neurotrop (carbamazepin) 1%
Hogival*, Limovan*, Limovanil*

(8sztrogének nagyon nagy adagja) 1%
Litium-karbonat 1%

*Fejlodési rendellenesség kockdzata.
**Magyarorszdgon nincsen forgalomban.

547



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

3. TABLAZAT

A Canesten hiivelytablettaval kezelt és nem kezelt terhesek egészséges ijsziilottjeinek adatai

Ujsziilstrek Kezeltek (n=2539) Nem kezeltek (n=30 265) Kiilonbség (p-érték)
Atlag Széris Atlag Sz6ris

Sziiletési saly (g) 3308 509 3270 525 0,001

Terhességi id6 (hét) 39,5 2,0 38,8 2,2 0,0003
Szém (%) Szém (%)

Kis sziiletési stly (<2500 g) 124 (4.9) 1816 (6,0) 0,002

Korasziiletés (<37. hét) 185 7.3) 2996 (9,9) 0,0001

tisztikai elemzésekre alapozhatjuk véleményiinket. A
korabbi kozlemények ritkdn feleltek meg e kritériu-
moknak, ezért a szakirodalom tele van hamis pozitiv
kozlésekkel.
A gydgyszergydrak és a gyogyszerek
alkalmazdsit szabilyozé hatésigok is
Jelenleg nagyban hozz4jirulnak a haszon-ve-
a gyogyszerek szély megitélésének egyensulybomli-
teratogenita- sdhoz. A nyugati orszdgokban gyakor-
, o ta inditottak jogi pereket a gyogyszer-
sdnak megitélése gyarak ellen készitményeik vélt terato-
nagyon eltdlzott, genitdsa miatt, és ez nagyon sokba ke-

emiatt riilt nekik. Emiatt az 1980-as évektdl
gyakorta kialakult gyakorlat szerint, ha ismert

akar egy ,pozitiv” illatkisérletes vagy
human vizsgalat is az adott gydgyszer-
rel kapcsolatban, a gyégyszer haszna-
lati utasftdsin feltiintetik, hogy terhes-
Gket. nek nem ajinlatos szednie, legalabbis
az els6 trimeszterben...

A jelenleg forgalmazott mintegy
8200 készitmény koziil pedig valéjaban nagyon kevés-
nek igazolt a humdn teratogenitisa. (Az allatkisérletek
eredményei emberre szinte sohasem extrapollhatok.)
A 2. tdblizatban bemutatom a humdn teratogén gyégy-
szerek listdjat (7-9). Tobb készitmény mér nincsen
gybgyszertari forgalomban. A Tetrdn kockéazati értéke
utdni kérdgjel azt kivanja érzékeltetni, hogy csupén a
tejfogak elszinez8dését 1dézte eld, ezért megkérdsje-
lezhetd az e gydgyszer alkalmazdsa miatt évente
korabban végzett tobb szdz terhességmegszakitis jo-
gossiga. A gyogyszerek tdbbségének
teratogén kockazata 10% alatt mozog,

a szlikséges
esetekben sem
alkalmazzak

A terhesség tehit alacsony. Végil nem egy

elsé teratogén gyogyszer — megfelel§ szak-
hénapjaban értelemmel — a virandéssig alatt he-
semmiféle lyettesithets mds készitménnyel, igy

fejlodési példaul az a}cenok/umarol ?eparinna/l.

, Nagyon kevés gydgyszerrdl igazolé-

rendellenesseg dott be tehdt a human teratogenitis; ez

nem alakulhat osszhangban 4ll azzal a tapasztalattal,

ki. hogy a fejl8dési rendellenességek keve-

sebb mint 1%-4t idézhetik el gyogy-
szerek (4).

A rendszervaltds 6ta kibgviilt a gyogyszerek valasz-
téka; azt hiszem, nincs olyan szakember, aki az &sszes-
nek a nevét és hatéanyagit tudja. Lényegében csak a 2.
tdbldzatban felsorolt gyégyszerek humin teratoge-
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nitdsit kell a szakembereknek ismerni. A tébbiek ese-
tében ugyanis nem éll rendelkezésiinkre kétségtelen bi-
zonyiték humén teratogenitisukra.

A virandésok gyogyszerelésének nyilvinvalé elénye-
ir6l szinte megfeledkeznek. Pedig az anya betegségei
kedvez&tleniil befolyasoljik a magzat fejl6dését és szii-
letés utdni életkildtdsait. E betegségeket ezért a terhes-
ség alatt is kezelni kell! Péld4ul a jol kezelt virandos
cukorbeteg tjsziilottjénél nem kell szdmolni a diabetes
mellitus teratogén hatdsival. Ezzel szemben a nem
megfelelSen kezelt cukorbeteg virandésok esetén még
manapsig is latjuk a diabetes mellitus teratogenita-
sanak megnyilvinuldsit (combcsont- és keresztcsont-
hidny, szivrendellenesség stb.). A terhesség alatt a sze-
xudlis Gton terjedd fert6zések megfelels kezelésével a
korasziilés gyakorisiga és a korasziilottséggel Ossze-
fiiggs fejlddési rendellenességek elforduldsa csok-
kenthetd (10). Példaképpen csak a clotrimazol terhes-
ség alatti kezelésének jotékony hatdsit mutatom be (3.
tablizat).

Mindezek ellenére a jelenlegi orvosi gyakorlatban a
gyogyszerek teratogenitdsinak indokolatlan eltalzdsa
érvényesiil, s ennek igen veszélyesek a kvetkezményei:

— Szamos — kiildnben tervezett és/vagy szivesen val-
lalt — terbességet szakitanak meg indokolatlanul, a
gyogyszerek feltételezett teratogenitdsa miatt (11).

— A beteg n8k nagyon sok esetben nem kapjik meg
virandéssaguk alatt a sziitkséges gyégyszereket. Utal-
tam mdr a szexudlisan terjedd fert6zésekre. Tobbségii-
ket nem kezelik a virandéssdg alatt, mivel szinte min-
den szo6ba johetd gydgyszer hasznélati utasitdsin sze-
repel a kordbban emlitett figyelmeztetés. A kovetkez-
mény a korasziiletések igen magas gyakorisiga lesz.
Sokszor az influenzds virandésokat sem kezelik a
gyogyszerek teratogenitdsitol val6 félelem miatt, a ma-
gas 1z viszont tobbfajta fejl6dési rendellenességet is
okozhat (12). Az egyik, Eurépai Unié iltal timoga-
tott, hét orszdgban végzett kutatdsunk szerint jelenleg
a vdrandésok sziikséges gydgyszerkezelésének elmaraddsa
mintegy tizszer nagyobb kdrt okoz a magzatban, mint a
gyogyszerek ritka teratogén hatésa.

—Jelenleg hazankban a vdrandésok t6bb mint két-
harmada részesiil gyogyszerkezelésben (1. tdblizar).
Vizsgilataink szerint a terhes nék t6bbsége nem szedi
be ezeket a sziikséges dézisban és ideig, mivel fél a
magzati fejl8dési rendellenességektdl (13). Akik meg
szedik, azok végig szoronganak terhességitk alatt. A
latrogén 4rtalmak kozé sorolhaté a ndk megfosztisa
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A vitaminok, kalcium- és vaskészitmények szedése az eset- és kontrollcsoportban

Vitaminok, kalcium- és vaskészitmények
(a tablettdk dézisa)

Esetek (n=22 843) (%)

Kontrollok (n=38 151) (%)

Vitaminok
B, (5-10 mg)
B, (20 mg)
Folsav (3 mg)
B, (0,3-1 mg)
C (100-500 mg)
D; (1000-3000 NE)
E (100 mg)
Egyéb vagy meg nem nevezett vitaminok
»Multivitaminok”
Kalcium (600 mg)
Vas (elemi vas: 34,5-100 mg)

188 (0,8) 361 (0,9)
2013 (8,8) 4085 (10,7)
11275 (49,4) 20765 (54,4)
189 (0,8) 354 (0,9)
904 (4,0) 1660 (4,4)
6000 (26,3) 9975 (26,1)
1402 (6,1) 2259 (5,9)
2292 (10,0) 3 816 (10,0)
1325 (5,8) 2497 (6,5)
1819 (8,0) 3590 (9,4)

14 728 (64,6)

26 751 (70,1)

A kalcium- és vaskészitmények dintd tobbségét védbszerként alkalmaztik.

legszebb jussuktol, hogy valéban dldott dllapotként él-
jék meg az 1 élet vilagra hozdsit.

Nagy sziikség lenne ezért a gyogyszerek varandos-
sag alatti alkalmazasakor a veszélyek és hasznok kor-
szer(i értelmezésére, ezéltal az eltdlzott teratogenitasi
kockazat 4ldatlan kovetkezményeinek felszamoldsara.

A véd38szerek

A virand6sok korében nagyon gyakori a véd&szerek
szedése. Az 1. tdbldzat adatai szerint az esetek és kont-
rollok édesanyjainak 75,7%-a és 81,5%-a részesiilt
ilyen kezelésben. Erdemes megnézni a véd@szerek el-
oszlasat is. A vaskészitmények mellett a folsav dominal
(4. tdbldzar). A vitaminok kozott még a D- és a B,-
vitamin szedése gyakori, az utébbi azonban a virandé-
sok gyakori émelygésének, hinyingerének és hanyésa-
nak ,gyégyszere” is. A multivitaminokat inkibb csak a
jomédaak szedik.

A tovabbiakban csak a B,;-vitaminnal, annak is szin-
tetikus formajaval, a folsavval foglalkozom.

A Bj;-vitaminnak ismert a természetes formija, ez a
foldt nevet kapta, mivel a z6ld leveld ndvényekben
(folium: zold levél) talilhaté meg, és felfedezése 1931-
ben Lucy Wills (14) angol orvosnd nevéhez fiizsdik. O
— a Bj,-vitaminnal valé rokonsiga miatt — a By, nevet
adta e vitaminnak, de ezt akkor nem fogadtik el. Ké-
s6bb elsillitottdk e vitamin szintetikus formdjit, és
folsavnak nevezték el. Gyakorta még a szakemberek
sincsenek tisztiban e vitamin két formdjival, ezért
egyiittesitkre most a B ;-vitamin megnevezést ajanljik.
A Bj;-vitamin nélkiilozhetetlen a sejtosztédasokhoz,
mivel a DNS szintézisekor a legfontosabb szénmole-
kula-donornak szamit. Emiatt régéta szerepet tulajdo-
nitottak hidnydnak az embri6fejlédés kisiklisiban, va-
gyis a fejlédési rendellenességek 1étrejottében (75). Az

abortusz kivéltdsira. A folsav mégis az 1980-as évek-
ben, az idegcs6-zarddasi rendellenességek kivédhetdsé-
ge kapcsdn kertilt reflektorfénybe.

Az anencephalia és a spina bifida
elsddleges megel5zése

Az organogenezis nyitinyét lényegében az ideglemez
kialakuldsa jelenti, ennek két oldalt feltiiremkeds ré-
szének a zir6ddsibol lesz az idegesS. Az idegesd eliil-
s6-felsd része felfavodva holyaggd, majd aggya fejls-
dik. Az als6-hitso része pedig megnyulik, s a gerincve-
16t hozza létre. Az embridban e képz8dményeket
azonnal kot8szoveti burok veszi védelmébe, amelybdl
aztdn a koponya és a gerincoszlop formalédik. Ha az
idegesd eliilsd része a terhesség 38. napjdig nem zard-
dik, kés8bb méar nem is fog; ennek anencephalia a ko-
vetkezménye. Ha viszont az idegcsd alsé pélusa a ter-
hesség 42. napjiig nem zarddik, spina bifida cystica
vagy aperta létrejottével kell szdmolni. E két, korerede-
tileg Osszefiiggd rendellenességet a

nemzetkdzi szakirodalomban idegcsd-

zarddasi  rendellenességnek nevezik,
roviditése NTD (neural-tube defect).

Régi megfigyelés, hogy az idegcss-
zar6dasi rendellenességek joval gyako-
ribbak a szegény és iskolazatlan sziilgk
gyermekei kérében, mint a j6maéda is-
kolazottak utédaiban. Richard Smithells
angol gyermekgyo6gydsz ezt a tdplilko-
zds kiilonbizEségével magyarazta, mivel
a gazdagok éltaldban egészségesen tip-
lalkoznak, mig a szegények azt eszik,
amihez hozzdjutnak. E feltevésére ala-
pozta azt az Stletét, hogy a virandsok
tiplilkozdsit ki kellene egésziteni az

A gyogyszerek
teratogenita-
sanak témaja
kimarad mind
az egyetemi
oktatasbél,
mind
az orvosok
tovabb-
képzésébdl.

tgynevezett antifoldt készitményekkel — péld4ul
metotrexattal — magzati haldlozis is el8idézhetd, ezért
haszniljdk ezeket méhen kiviilli terhességekben és

embrié szédiiletesen gyors fejlédésének idszakiban
az élet legfontosabb alapelemeivel: vitaminokkal,
nyomelemekkel és dsvinyi sokkal. Smithells és munka-
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Bizonyos fejlédésirendellenesség-csoportok kivédhetbsége a 0,8 mg folsavat tartalmazé multivitaminok perikoncepciondlis szedé-
se utdn a két magyar intervencids vizsgdlatban
A kivédhetd Randomizilt, = OR Kontrollalt OR Egyesitett adatbdzis OR
fejlédési rend- kettds vak, (95%-0s CI) intervencis (95%-os CI) Kezelt Nem (95%-o0s CI)
ellenességek  kontrolldlt kohorsz- (n=5527) kezelt
csoportja vizsgilat vizsgilat (n=5447)
Kezelt Nem Kezelt Nem
(n= kezelt (n= kezelt
2471)  (n= 3056)  (n=
2391) 3056)
NTD 6 0 0,07 (0,040,13) 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)
Hugyuti
CA-k 2 9 021(0,05-095) 14 19 0,71 (0,33-1,50) 16 28 0,56 (0,30-1,04)
Végtag-
hidnyos
CA-k 1 5 019 (0,03-1,18) 1 3 033 (0,01-3,71) 2 8 0,25 (0,05-1,16)
Congenitalis
pylorus-
stenosis 2 8 0,24 (0,05-1,14) © 2 0,00 (0,00-26,8) 2 10 0,20, 0,04-0,90
Archasadékok 4 5 077(022-2,69) 4 3 1,63 (0,31-2,88) 8 8 1,00 (0,37-2,63)
CA: fejlodési rendellenesség, CI: konfidenciaintervallum, NTD: idegcs6-zdréddsi rendellenesség, OR: esélyhanyados

tarsai (16) azonnal hozzd is fogtak elméletiik ellensr-
zéséhez; olyan asszonyoknak, akiknek idegcs@-zars-
dési rendellenességgel sziiletett a gyermekiik, 0,36 mg
folsavtartalmt multivitamint adtak. Kontrollként eb-
ben a kezelésben nem részesiils, korabban ugyancsak
ideges-zarédasi rendellenességgel sziiletett gyermek-
kel stjtott asszonyok szolgiltak. Tisztiban voltak az
idegcs6-zarédasi rendellenesség nagyon korai kritikus
id8szakaval, amelynek a kezdete egybeesik a kimaradé
havivérzéssel, ezért e kiegészitést a fogamzis elstti

hénapban kezdték el és legalibb a mi-

kedvezdtlentl

sodik terhességi honap végéig folytat-
tak. (Innen szdrmazik a perikoncep-

Az anya S RS i
beteaségei ciondlis multivitamin kiegészités fogal-
elegsesel ma.) E médszerrel az ideges6-zarodasi

rendellenességek ismétlédésének mint-

befolyasoljak
a magzat
fejl6dését és

egy 90%-dr sikeriilt kivédeniik, ami
fantasztikus eredménynek tiint.
Tobb szakember azonban nem fo-

sziletés utani
életkilatasait.
E betegségeket

a terhesség alatt
is kezelni kell.

gadta el vizsgilatuk eredményét, mivel
ez nem randomizilt, kett&s vak kutatas
volt; ezért szerintiik a szocialis kivalo-
gatédds  komolyan  befolydsolhatta
eredményeiket. Az ilyen jellegii vizsga-
latokban ugyanis a tanult emberek in-
kabb részt vesznek, az 6 gyermekeiknél
pedig eleve ritkdbb az idegcs6-zarédasi

ezért
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rendellenesség. Ezért az angol Medical
Research  Council  multinacionilis,
randomizilt, kett8s vak kutatist szervezett; ebben Ma-
gyarorszag is részt vett (17). S6t, a résztvevék 43%-at
mi biztositottuk. E kutatds szerint a nagy adagt (4 mg)

folsav az 1degcs8-zar6dasi rendellenesség ismétlddésé-
nek 72%-at kivédte. Ilyen nagy dézist folsav azonban
csak gyogyszerként alkalmazhato, ezért csakis orvosi
receptre és ellendrzés mellett adhaté.

A nagy kérdés az volt, hogy az idegcs6-zarédési rend-
ellenességek els¢  elfordulisa — az Osszes eset
95%-a ilyen — kivédhet&-e fizioldgids adagi, tehit 1 mg-
nal kisebb doézist folsavval? E kérdésekre a magyar,
randomizalt, kett8s vak vizsgalat adott pozitiv valaszt (5.
tdbldzat): a 0,8 mg folsavat tartalmaz6 multivitaminnal az
idegcs8-zarodisi rendellenességek elss jelentkezésének
93%-at meg tudtuk el6zni (18). Ezt az eredményiinket
késsbb egy masik intervenciés kutatds is megerGsitette
(5. tdblizat). Mindezek alapjan szinte a vilig minden or-
szégaban igen intenziv felviligositdsi kampany keretében
ajanljak a folsav vagy a folsavtartalmd multivitamin alkal-
mazasat a perikoncepcionalis id8&szakban.

Elssként sikeriilt igazolnunk az altalunk hasznilt
multivitamin (magzatvédd vitamin) véd&hatdsit a sziv-
és hagyuti rendellenességek, valamint a végtaghidnyok
és a pylorus stenosis esetében (19, 20) (5. tiblazat). E
vératlan eredményiinket — a pylorus stenosis kivételé-
vel — szdmos, USA-beli kutatds meger&sitette (21). A
magzatvédd vitamin azonban nem csokkentette az
ajak- és szdjpadhasadék, valamint a hitsé szdjpad-
hasadék el6forduldsit. A Velesziiletett Rendellenessé-
gek Eset-Kontroll Monitorja szerint a nagy adagi — al-
taldban 6 mg — folsav azonban mintegy 30%-kal csok-
kenti e fejlddési rendellenességek gyakorisigit is (22).
E doézis-hatds Osszefliggés nyilvanvaléan tikrozi az
idegcs8-zarodasi rendellenességek és az archasadékok
eltérd koreredetét.
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A homocisztein kéroki szerepe

A mi kutatdsainkkal pirhuzamosan végzett molekuli-
ris genetikai vizsgdlatok azonban 1j megvildgitasba he-
lyezték a magzatvéds vitaminok fejlédési rendellenessé-
geket kivédd szerepét (2. dbra). A taplalék fehérjekom-
ponensei aminosavakra bomlanak szervezetiinkben.
Ezek egyike, a metionin, fontos szerepet tlt be az
életfolyamatokban. A metioninbél viszont — a bizo-
nyos szint felett méregnek tekinthetd — homocisztein
alakul ki. Szervezetiink tobb szinten védekezik ellene.
Egyfeldl a cisztation-B-szintdz (CBSz) enzim segitsé-
gével —a Be-vitamin kézremtikodésével — végtermékek-
re bontja. Masfelsl a szervezetiink képes a mérgezd
homociszteint hasznos metioninnd visszaalakitani. E
méregtelenitési folyamatot a metioninszintdz (MSz)
enzim végzi Bj,-vitamin segitségével tgy, hogy egy
metilcsoportot két a homociszteinhez. Ez a metil-
csoport adja a By;-vitamin jelent8ségét.

A taplalék révén szervezetiinkbe keriils foldt és a
beszedett folsavtabletta ugyanis lebomlik a szerveze-
tiinkben, és ekkor a metilén-tetrahidrofolat-reduktiz
(MTHFR) enzim a B,-vitamin segitségével illitja el6 a
homocisztein méregtelenitéséhez sziikséges metilcso-
portot. Minden enzim fehérje, amelynek m{ik6dését a
kromoszémék valamelyik locusan 1év8 génpar hatiroz-
za meg. Sikeriilt az MTHFR locusét az 1. kromoszéma
rovid karjan lokalizalni. S8t, fény deriilt e gének gyako-
ri mutdcidjira, amikor e DNS-szakaszon belil a 677.
helyen 1év§ citozint (C) timin (T) valtja fel. A magyar
lakossig 11%-a e génhelyen homozigétamutans (tehat
TT-s), mig 45%-a heterozigéta (CT-s) (23). A homo-
zigétakban az MTHFR miikdésének rossz a hatisfo-
ka, ezért nem képesek elég metilcsoportot produkalni,
emiatt szervezetiik képtelen hatékonyan méregteleni-
teni a homociszteint. A homociszteintaltengés lassitja
az idegcs6zarédast, ezaltal ideges-zarddasi rendelle-
nességet okozhat. Ha azonban megfelels id&ben — te-
hit perikoncepciondlisan — és megfelel adagban be-
visszilk a szervezetbe a By-, Bi-, B,- és By-vita-
minokat, akkor a génhiba ellenére miikodésbe 1ép az
MTHEFR enzim, biztositja a szitkséges metilcsoportot
és igy a homocisztein méregtelenithets. Ilyen médon
védhet8k ki a magzatvéds vitaminokkal az idegcs-z4-
r6dasi rendellenességek, és valoszintileg tobb mas fej-
16dési anomilia is.

Hogyan hasznosithatjuk
a magzatvédd vitaminokat?

A folsav vagy a folsavtartalmi ,multivitaminok” meg-
feleld 1d8ben, tehat perikoncepcionilis szedése opti-
mélis megoldds lehetne. (Azért hasznilom az idéz8je-
let, mivel mikroelem-kombinaciékrél van szé, hiszen
csaknem mindegyik ilyen készitményben nyomelemek
és dsvanyi sok is talilhatok.) Mégis, hairom gonddal kell
szembesiilniink. Az els&, hogy hazdnkban a terhessé-
gek 55%-it nem tervezik, ezért csak a kimaradé
havivérzés alapjin észlelik a n8k a terhességiiket. Ek-
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2. ABRA

A homocisztein méregtelenitése

B14-vitamin fehérjék
folat folsav
v CH,
THF
metionin

<N

5,10-MTHF —» 5-MTHF B, l

MTHFR
By L
homocisztein
CBSz
/ \ B,
kiaralés  lebomlas
MTHFR-gén (vizelet)

tdz, THF: tetrabidrofoldt

CBSz: cisztation-B-szintdz, CH;: metilcsoport, MSz: metioninszintdz,
MTHF: metilén-tetrabidrofolit, MTHFR: metilén-tetrabidrofoldt-reduk-

A Bsvitamin a CBSz kofaktora, a B y-vitamin pedig a metioninszintdzé.

kor azonban mér késd a folsav vagy a magzatvéds vita-
minkombinicié szedését megkezdeni, mivel az ideg-
cs8-zar6dasi rendellenesség mér kialakuloban lehet. A
masik, hogy még a terhességiiket tervezd ndk is csak
ritkdn kezdik el a folsav vagy a multivitaminok szedé-
sét a fogamzds el&tt legalabb egy honappal. Ennek oka
a sziikséges felviligositdsi kampdny hiinya és az orvo-
sok tdjékozatlansiga. Hollandidban a leendd terhesek
tébb mint 70%-a él e lehet&séggel (21). Magyarorsza-
gon dltaldban a virandésgondozids sorin irjdk fel a
folsavat; a n6k dontd tobbsége azonban csak a terhes-
ség nyolcadik-tizedik hete wutdn keresi fel a terhes-
gondoz6t. Ezt kovet8en a folsav szedésének mar sem-
miféle indoka nincsen, mivel Magyarorszigon megalo-
blastos anaemia nem fordul el8. A jelenlegi gyakorlat
tehat szakmailag hibis és pénzpocsékolé. Harmadszor,
sajnos, a multivitaminok, de még a folsav is elég driga,
és semmiféle OEP-tdimogatdst nem kap. Egy-egy vi-
randésnak 4tlagosan hét-nyolc hénapi adagra lenne
szitksége. Szamos orszidgban — hogy csak Torokorsza-
got vagy Argentinit emlitsem — a tirsadalombiztositds
jelent8sen tdimogatja e magzatvédd vitaminok szedését
a fogamzds koriili id8szakban. Joggal, hiszen egy-egy
spina bifiddban szenvedd gyermek orvosi ellatdsi kolt-
sége az els§ évben mintegy 6tmillié forintba keriil. Az
is furcsallhaté, hogy az idegcs-zar6dasi rendellenessé-
gek magzati diagnosztikdjit, majd az ezt kévetd orvosi
javallat alapjdn t6rténd terhességmegszakitist az OEP
finanszirozza, de e fejl6dési rendellenességek megels-
zését nem.

Sok sziilészorvos tgy gondolja, hogy elég a vitamin-
ban dus tiplilkozds. A magyar lakossig B,,-vitamin-
fogyasztisa optimalisnak tekinthetd, ezzel szemben
B,- és Bg-vitamin-bevitele elmarad a kivinatostél. A
folatfogyasztas pedig aggasztan alacsony. A nemz8ké-
pes kord magyar n8k napi folatbevitele 0,16 mg (24),
pedig az idegcs-zar6dasi rendellenességek hatékony
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kivédéséhez 0,66 mg-ra lenne sziikség (25). A kiilénb-
ség tehit 0,50 mg, ez csak napi — minden napi! — 15 t4-
nyér spenét elfogyasztisival oldhaté meg... Taplilko-
z4s révén tehit sajnos nem megoldhaté az idegcs6-z4-

furcsallhato,

r6dési rendellenességek és mas fejlédési
rendellenességek kivédése. Az orszagos
intézet moédszertani levele is félreveze-
t8, mivel a leend& virandésoknak a tap-

Az is

hogy az lalék révén bejutd folsav mennyiségé-

idegcs6- nek novelését ajinlja. De hogyan? A

zarodasi taplalékban szemernyi folsav sincs!
rendellenes- A jelenlegi hazai orvosi gyakorlatban

ségek magzati

diagnosztikdjat,
majd az ezt
kovets orvosi

javallat alapjan

tehét alig élnek a fejlédési rendellenes-
ségek elsddleges megel6zésének lehets-
ségével. Sok mds orszdgban ezt kulcs-
fontossdgunak tartjdk. Az USA-ban, ha
a szakember nem ajdnlja a folsav vagy a
folsavtartalma multivitamin  szedését

végzett a fogamzds /elott, és 1degfs0—zaroda51
. rendellenességben szenvedd magzat fo-
terhesség- : RS- A
(t4 gamzik, az orvosi mithiba miatt igen je-
megszakitast lent8s kirtéritést {télnek meg a csaldd-
az OEP nak

finanszirozza,
de e fejlédési

Vitatott kérdés, hogy folsavar vagy
folsavtartalmt  multivitamint  ajanla-

rendellenes- tos-e szedni (26). A 0,8 mg folsavat
soek tartalmazé multivitamin az idegcsd-
Sege z4rédasi  rendellenességek  koriilbeliil

megel6zését

90%-4t védi ki, mig a napi 1 mg dézis

nem. alatti  folsav  6nmagiban mintegy
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60%-at. Ezenkiviil a tobbi fejlédési
rendellenesség megel6zhetSsége egy-
elére csak a multivitaminok alkalmazdsakor igazolt. Igy
a folsavtartalmt multivitamint helyes javasolni, ez ellen
csak a magasabb ar szol.

A folsav dézisdban sincs megegyezés. Az Amerikai
Orvosi Akadémia szerint kiillonbséget kell tenni az al-
kalmaz4s szerint: a nagy adagt (dltaldban 3-6 mg)
folsav betegek korében, gydgyszerként valé alkalmazasa,
és a kis adagt (1 mg alatt) folsav véddszerként, egészsé-

— IRODALOM

gesek korében valé alkalmazdsa kozott (27). Ezzel
szemben Wald és munkatdrsai (28) abbél indultak ki,
hogy a folsav dézisinak emelési ardnydban az idegcss-
zar6dasi rendellenességek kivédhet8ségének hatékony-
saga 1s emelkedhet. A folsav nagy adagjinak ajinlasakor
azonban szdmolni kell az ikerterhességek gyakorisiga-
nak novekedésével és nagyon ritkdn anyai mellékhaté-
sokkal, igy epilepsziaprovokaciéval és a vészes vérsze-
génységben szenveddk idegrendszeri komplikicidival
(29).

Magam a WHO legutébbi alldsfoglaldsaval értek
egyet — ennek kialakitdsiban nekem is részem volt —,
hogy els8sorban a 0,4-0,8 mg folsav- és By,-, By-, Be-
vitamin-tartalmd multivitamint ajdnlatos elkezdeni mi-
nimum egy hénappal a tervezett fogamzas el&tt, mivel
ettdl az ideges8-zarddasi rendellenességek igen jelen-
t8s mérték és az 8sszes fejlédési rendellenesség mint-
egy harmadinak kivédése remélhets.

A fenti célok megval6sithatésiga érdekében az
USA-ban, Kanadiban, Chilében és mis orszdgokban
kotelez&vé tették a liszt dusitasat folsavval; az eredmé-
nyek minden vérakozést feliilmultak. E témat azonban
maésutt mar ismertettiik, a hazai el&relépést siirgetve
(30).

Jelenleg hazinkban a korabban csalddonkénti atlagos
gyermekszdm 11-r8l 1,3-ra zuhant. Ezzel pirhuzamo-
san az Gjsziilottek egészségessége nagyon felértékels-
dott, hiszen a fejlddési rendellenességben szenvedd
vagy fogyatékos gyermek megpecsételi a csalad, elss-
sorban a n& sorsit is. Mindent meg kellene ezért ten-
niink a fejlddési rendellenességek kivédéséért, amely-
nek az esélye az elmult 25 évben drvendetesen javult.
Sajnos hazdnkban mégis messze vagyunk az 0j eredmé-
nyek hatékony kiakndzdsitél. Az egyik sulyos gond a
virandéssag alatti gyogyszerkezelések hibds megitélé-
se. Nem a sziikséges gyogyszerek alkalmazasinak a ke-
riilése a megoldds, hanem megfelel§ szakértelem birto-
kaban a veszély és haszon helyes értelmezése. A mésik
gond, hogy a magzatvéds vitaminok fejlédési rendelle-
nességeket kivédd hatdsival alig élnek hazdnkban.
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