APLINKOS VEIKSNIU JTAKA
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- Jzanga

Klinikinis atvejis (1):

28 mety amziaus pacienté, serganti epilepsija,
seserius paskutinius metus gydoma valproine
rugstimi. Pacienté informavo, kad jai dingusios
menesinés (paskutiniy menesiniy pirma diena
buvo 2018-08-21); pasidarée nestumo testq —
teigiamas. Keletq mety pacienté negaléjo pastoti
ir siuo metu jauciasi laiminga, kad pastojo ir
planuoja néstumgq testi. Jusy rekomendacijos
pacienteil.
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Jzanga

Klinikinis atvejis (1l):

Pacientei nustatyta 12 néstumo savaité, vartoja valproine
rugstj po 1500 mg/d.

Svarstoma problema: netinkamai pate/kta informacija (“Yra
tik spina bifida rizika. Vartokite folio r. ir nesijaudinkite”).

Psichomotorines raidos sutrikimo rizika: sunku jvertinti
Autizmo rizika: nezinomas daznis

Prenataliniai tyrimai: ne visuomet informatyvas
Vaisto pakeitimas: ?

LN R



- Apibrézimas

Teratogenas - tai bet koks
egzogeninis veiksnys (cheminis,
fizinis ar biologinis), kuris gali
nulemti embriono ar vaisiaus raidos,
ar diferenciacijos sutrikimus.



Istoriniai aspektai

* 6500 m.p.m.e. sukurta skulptura, kurioje pavaizduoti
suauge dvyniai (dabartinéje Turkijos teritorijoje)

e 1924 m. prof. E. Davis: “..yra pakankamas skaicCius
fakty, jrodanciy, kad netikétas ir staigus néscios
moters iSgastis gali lemti vaiko pakenkimg”



Istoriniai aspektai

e Lietuviy tautosaka: “Gyveno viena moteriské ir ji
turéjo savo plaukuose kaltung, norédamas vyras kad
ji to kaltuno neturéty tai paéme ir nukirpo nakcia.
Kaip tik nukirpo tai uz kiek laiko gymé pas jg vaikas
toks kaip paduskos keturkampis nebuvo zZimu nei
kojy nei ranky tik tokios mazytés akutés tikazimu ir
gyveno dvidesimt mety...”



- Istoriniai aspektai

* 1941 m. — Gregg sindromas (jgimtos

raudonukés sindromas)

* 1956 m. — Minamata liga

e 1960 m. — talidomido katastrofa

e 1970 m. — dietilstilbestro
e ?"m.-2018 m. - ?’m. — alko

0 poveikis

nolio poveikis
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Epidemiologineés studijos

Atvejo — kontroles tyrimas

Pavyzdys: natrio valproato poveikis néstumo metu padidina
spina bifida rizika

Sansy santykis (3s): 20,6 (p< 0,000001)

Saltinis: rRobert E., Gulbaud P: Lancet 2: 937 ir 1096, 1982

Problema: atvejo-kontrolés tyrimo metu kreipiamas démesys
tik j tam tikrg pasirinktg galimg efekta ir neapraso vaisiaus
efekty jvairovés



- Epidemiologinés studijos

Kohortos tyrimas
Pavyzdys: vaistai nuo traukuliy

Paveikti ir nepaveikti kuadikiai tiriami
nustatant visy galimy efekty jvairove:

- vidurinés veido dalies ir pirsty hipoplazija

- didieji raidos defektai

- mikrocefalija

- augimo atsilikimas
Holmes LB et al: N Engl J Med 344: 1132-8, 2001

sistemiskai



Teratogenezes principai

1. Genetiné ir aplinkos tarpusavio sqveika

Jautrumas teratogenams priklauso nuo
embriono/vaisiaus ir/ar motinos genotipo ir
aplinkos veiksnio bei genotipo tarpusavio
sgveikos

Kortikosteroidy poveikis Zzmogui ir pelei bei gomurio defekto rizika
Talidomido poveikis Zmogui ir ziurkei
Vaisiaus alkoholinis sindromas



- Teratogenezés principai
Genetinis jautrumas heroino ir kokaino poveikiams

Nielsen DA et al: Genome-wide association study identifies
genes that may contribute to risk for developing heroin
addiction? Psychiatric Genetics 20: 207-214, 2010

Yuferov V et al: A functional haplotype implicated in
vulnerability to develop cocaine dependence is associated
with reduced PDYN expression in human brain.
Neuropsychopharmacology 34: 1185- 1197, 2009



- Teratogenezés principai

2. Priklausomybé nuo raidos stadijos

* Jautrumas teratogeniniams agentams keiciasi
priklausomai nuo embriono/vaisiaus raidos
stadijos

a) Valproinés rugsties poveikis 2 — 4 ir 16 — 18 néstumo
savaitemis



- Teratogenezés principai

DidzZiausio jautrumo periodai

Pvz.,

* Talidomidas 20-34 d. po apvaisinimo
e Varfarinas 4 — 7 sav.

* Metotreksatas 6 — 8 sav.

* Rubella < 8 saw.

Apibendrinant: | trimestas — raidos anomalijos
Il — 1l — poveikis 1Q




Zmogaus embriono ir vaisiaus kritiniy raidos periody schema
(raudona spalva - jautriausias organo vystymosi laikas)

> Embrionas > - Vaisius /[-—»Gimimas
1 Z £ 4 5 6 T 8 9 16 20-36 38
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implantacija, « Svarbiausios vietos kurias veikia teratogenai
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Funkciniai defektai
ir mazos morfologinés anomalijos

Persileidimas Grubios morfologinés anomalijos




Teratogenezes principai

3. Teratogeniniai agentai veikia
besivystancCias lgsteles ir audinius
specifiniais budais (mechanizmai),
sukeldami  anomalia  embriogeneze
(patogenezé)



Teratogenezes principai

* Molekulinis mechanizmas (DNR ar RNR

pokyciai; anomali molekulés funkcija): teratogenas gali
paveikti tam tikry molekuliy funkcijas, todél sutrinka
organo raida. DNR ir RNR pokyciai gali nulemti JRA
atsiradima. Teoriskai: teratogenas paveikia DNR ar RNR
ir atsiranda anomalijy, taCiau dar néra praktiskai jrodyty
tokiy teratogenezés mechanizmo pavyzdziy. Pakitusios
molekuliy funkcijos gali nulemti raidos defekty
atsiradima (varfarinas inhibuoja vit. K epoksireduktaze —
tai nulemia vit. K stokg, o Si — kauly ir kremzliy raidos
sutrikimg; kaulinio ir kremzlinio audinio pazeidimas
budingas varfarino embriopatijai)



Teratogenezes principai

* Lgstelinis mechanimas (lasteliy Zatis,

l3steliy tarpusavio sgveikos ir
indukcijos/diferenciacijos sutrikimai) taip pat
gali paaiskinti raidos defekty atsiradima.
Apoptoze — svarbus normalios raidos veiksnys.
Padaznéjusi arba sulétéjusi lgsteliy zutis gali
nulemti jvairiy raidos defekty atsiradima.
Indukcijos ir diferenciacijos  sutrikimai
lgsteliniame lygmenyje gali turéti jtakos lyties
diferenciacijos sutrikimams



= Teratogenezés principai

* Fiziologiniai mechanizmai  (iasteliy
migracijos sutrikimai; susiliejimo visiSkas ar dalinis sutrikimai)
taip pat paaiskina kai kuriy raidos defekty atsiradima. Lgsteliy
migracijos sutrikimai yra dazna raidos defekty atsiradimo
priezastis (nervinés keteros lgsteliy migracijos sutrikimas,
atsirades deél retinolio r. poveikio, lemia kai kuriy Sirdies
struktury, veido, ausy kauseliy, uzkrucio liaukos raidos
anomalijas). Nervinio vamzdelio defektai, lupos ir gomurio
nesuaugimas, pilvo sienos defektas — tai raidos defektai,
atsirade dél nepakankamo pirminiy struktury susiliejimo
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Zmogaus raidos sutrikimai priklausomai
nuo teratogeny poveikio laiko

Raida nuo pastojimo Sutrikimas
0 —15 dienos Persileidimas, mirtis
15 - 60 dienos Mirtis, |RA, augimo

atsilikimas, protinés
raidos sutrikimas

60 — 80 dienos Mirtis, kraujagysliy
disrupcijos defektai
dél hipoksijos, hemoragijy
ar audinio pazeidimo
Il — Il néStumo trimestrai Negyvagimis, augimo
) atsilikimas, protinés raidos
sutrikimas



Teratogenezes principai

4. Galutinis anomalios raidos rezultatas
gali buti: mirtis, jgimti raidos defektai,
augimo atsilikimas, funkciniai sutrikimai,
vélyva kancerogenezé



b)

Teratogenezes principai

5. Agento patekimas

Ar pasieks nepalankus aplinkos veiksnys
pesivystantj embriono/vaisiaus audinj,
oriklauso  nuo  veikianCio agento
oobudzio

Tiesioginis poveikis

Netiesioginis poveikis



b)

Teratogenezes principai

6. Dozés ir atsako rysys

Sutrikusios raidos pasireiskimas tiesiogiai priklauso
nuo teratogeninio agento dozés

Slenkstiné dozé

Karnofsky taisyklé: kiekvienas veiksnys gali
pasizymeéti  teratogeninémis  savybémis, jei
duodamas (veikia) tam tikra doze, tam tikrai
gyvuny rusiai ir tam tikru laiku



- Teratogenezés principai

Pavyzdys: Akutanas vs. Retin-A

Akutanas: p/os padidina trans-retinolinés r. kiek|
vaisiaus organizme; 35% anomalijy rizika ir
didelé rizika protinio atsilikimo be raidos
anomaliju.

Retin-A: vartojamas vietiskai, labai maza
absorbcija ir néra teratogeninio poveikio.



- Teratogenezeés principai

Akutanas (izotretinoinas; 13-cis-retinolinér.)
35% raidos anomalijy rizika
* Sirdies anomalijos
e Galviniy nervy pazeidimas
* Smegenéliy kirmino neissivystymas
 Vidutinio-sunkaus laipsnio protiné negalia
25% vaiky be raidos anomalijy su protine negalia
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Teratogenezes principai

Tretinoinas: vietinis poveikis néstumo metu (trans-
retinoliné r.)

Klinikinés studijos:

Paveikti vs. kontrolé — raidos anomalijy rizika
nepadidéjusi.

De Wals P et al: Paediat Perinat Epid 5: 445-7, 1991
Johnson K et al: Teratology 49: 375, 1994

Shapiro L et al: Lancet 350: 1143-1144, 1997



Klasifikacija

Vaisty klasifikacija
JAV (FDA
A — néra rizikc
B — néra akivaizdzies rjztkos
C —rizikos negalim#& atheesti

D — akivaizdi gZika, bet potexciali nauda gali
nusvertipotencialig rizika

X - korttraindikacija
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Klasifikacija

Vaisty klasifikacija
Svedija
A —rizika nezinoma
B — duomenys zmogui nepakankami
B1 — néra poveikio gyvuny vaisiams
B2 — nepakankami duomenys apie gyvunus
B3 — poveikis gyvuny vaisiams
C — farmakologinis poveikis vaisiui

D — nustatytas ar jtariamas zmogaus vaisiaus
pazeidimas



Klasifikacija

Vaisty klasifikacija
Australija
A — D — kaip Svedijoje
X — nevartoti néstumo metu



“Nauji” teratogenai

@Sulfonamidai: asociacijos

Anencefalija—Ss 3,4 (95 Pl 1,3 — 8,8)

Kairés Sirdies hipoplazijos sindromas —ss 3,2 (95 PI 1,3 - 7,6)
Aortos koarktacija —Ss 3,2 (95 P1 1,3 -5,6)

@Nitrofurantoinai: asociacijos
Anoftalmija/mikroftalmija—$s 3,7 (95 PI 1,1 - 12,2)

Kairés Sirdies hipoplazijos sindromas —ss 4,2 (95 P1 1,9 -9,1)
Lgn—8s2,1(95P11,2-3,9)

Crider KS et al: Arch Pediatr Adol Med 163: 978-985, 2009



e Ziniy trakumas

- Molekuliniai pagrindai
- Lasteliniai pagrindai

- Epigenetiniai poveikiai

* Reikalingos sisteminés studijos apie poveikj
mokymuisi ir 1Q

* Reikalingos studijos apie poveikj per org ir oda
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&’  Teratogenai #mogui: poveikio
mechanizmai

e Varfarinas®: vitamino K reduktazés
inhibicija

* Propiltiouracilas**: blokuoja tiroksino
konversijg j trijodtironing

*Van Driel et al: Teratology 66: 127-140, 2002
**Rosenfeld H et al: Brit J Clin Pharm 68: 609-617, 2009
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&  Teratogenai Zmogui: lasteliniai
efektai

@®@Varfarinas: kodél nosies kremzlinis audinys
pazeidziamas ryskiausiai?

®@Valproatai: kodél veikiant j nervinj vamzdelj

sutrikdomas uzpakalinés neuroporos uzsidarymo
procesas (mielomenigocelé) ir nesutrikdomas
priekinés neuroporos uzsidarymo procesas
(anencefalija)?

@Fenitoinas: kodél pazeidziamos distalios rankos
pirsty falangos, bet nepazeidziami pédy pirstai?



a Teratogenai Zmogui: konsultavimo
ypatumai

* Netinkamy saltiniy naudojimas

* Informacijos nepakankamumas: topiramatas,
citalopramas, escitalopramas, fluvoksaminas,
paroksitenas, fluoksetinas, sertralinas,
efavirenza

* Nevienareiksmiai duomenys:
nitrofurantoinas, klomidas



’ Teratogenai

T. H. Shepard:

1.Tikrieji teratogenai
2.Galimi teratogenai
3.Abejotini teratogenai



Tikrieji teratogenai

* Radiacija
* Infekcijos: CMV, HSV | ir I, infekciné eritema

(parvovirus B-19), raudonuke, sifilis, toksoplazmozé,
véjaraupiai, Venesuelos arklio encefalito virusas,
limfocitinis choriomeningitas, Vakary Nilo virusas,
Zika virusas

Motinos ir metabolizmo sutrikimai: prlklausomybe
nuo alkoholio, ankstyva chorionbiopsija ir
amniocentezé, ICSI, endeminis kretinizmas, CD, folio
r. stoka, hipertermija, miastenija, FKU, reumatinés
ligos, Sjogren’o sindromas (autoimuniné liga: artritai,
gleiviniy sausumas, inksty, raumeny pazeidimas,
vaskulitai ir kt.), virilizuojantys augliai, nutukimas,
placentos trauma, hipoksija




lgimtos infekcijos




Tikrieji teratogenai

* Vaistai ir kitos cheminés medziagos:

aminopterinas, metilaminopterinas, androgeniniai hormonai,
busulfanas, kaptoprilis, enalaprilis, chlorobifenilai, kokainas,
kortikosteroidai, kumarinas, ciklofosfamidas, dietilstilbestrolis,
difenilhidantoinas, etretinatas, jodidai, litis, gyvsidabris,
metimazolas, metileno meélio intraamniotinés injekcijos,
penicilaminas, fenobarbitalis, retinoliné r. (izotretinoinas,
akutanas), sartanai, tetraciklinai, talidomidas, toluolas,
trimetadionas, valproiné rugstis, flukanozolis, misoprostolis,
ciklosporinas, efavirenza, heroinas/metadonas, lamotriginas,
mikofenolato mofetilas, paroksetinas, anglies monoksidas,
automobiliy iSmetamosios dujos, magnio sulfatas (Il
trimestras, didelés dozés), metilo izocianidas, ftalatai



3@?‘??55%
Galimi teratogenai
e |[Sgértuves, karbamazepinas, rukymas,
kolchicinas, disulfiramas, ergotaminas,

gliukokortikoidai, vit. A, Svinas, chininas,
primidonas, streptomicinas, zidivudinas, cinko
stoka, vit. K stoka, vit. A stoka



Abejotini teratogenai

Orange agentas, anestetinés medziagos,
aspartamas, aspirinas, bendektinas,
marihuana, LSD, metronidazolas, oraliniai
kontraceptikai, progesteronas, raudonukeés
vakcina, spermicidai, ultragarsas, video
displéjai ir elektromagnetinés bangos
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Konsultavimas
| trimestre vartojami vaistai (analizé daugiau kaip 18 000
néstumuy)
Antibiotikai 35,3 proc.
Simptominiai persalus 27,3 proc.
Virskinimo 14,7 proc.
Hormoniniai 11,4 proc.
Analgetikai (nenark.) 10,8 proc.
Analgetikai (nark.) 8,1 proc.
Anticholinerginiai 4,0 proc.
Vietiniai odos (tepalai) 1,6 proc.
Stimuliantai 1,3 proc.
Diuretikai 1,2 proc.
Nuo traukuliy 1,1 proc.
Antiastminiai 0,6 proc.
Trankviliantai 0,6 proc

Piper et al., 1987



Konsultavimas

* |Jgimty raidos anomalijy priezasCiy strukturoje
egzogeniniai  veiksniai sudaro apie 3
procentus.

Gilstrap LC, Little BB., Drugs and Pregnancy, 1998
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& Vaisty farmokinetiniy rodikliy
pokyciai néstumo laikotarpiu

ST h¥

Veikimo pradzia J
Veikimo trukmé ™
Pasiskirstymas ™
SuriSimas su baltymais J
Metabolizmas kepenyse ™

Ekskrecija per inkstus ™



Teratogeniniai sindromai

Diagnostika:
1. Budinga anamnezé
2. Budinga klinika



- Teratogeniniai sindromai

Vaisiaus alkoholinis sindromas (VAS)
1968 m. J. Lemoine (Prancuzija)

1973 m. Jones ir Smith (JAV)

Senovés Graikijoje néscios moterys vartojo
alkoholj (Warner, 1975)






Teratogeniniai sindromai
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Lupy formos ir storio laipsniai

Astley S.J., Clarren S.K., Alcohol 35:400, 2000




Teratogeniniai sindromai

Vaisiaus alkoholinis sindromas (VAS)

Rizika VAS priklauso nuo alkoholio dozés >60 ml/d
absoliutaus alkoholio — iki 30-50%

30 — 60 ml/d absoliutaus alkoholio — alkoholinis
vaisiaus efektas

Persileidimy rizika padvigubéja, jei 30 ml absoliutaus
alkoholio vartojama du kartus per savaite

Daznumas: 0,5 -5 : 1000 gyvagimiy



- Teratogeniniai sindromai

Vaisiaus alkoholinis sindromas

VAS rizika padidéja moterims, kurios turi
alkoholdehidrogenazés 2 genotipg 1/3 (ADH2-
1/3)

Alkoholis — acetaldehidas — acetatas
(acetaldehido embriopatija)

Patologiné fiziologija: laisvieji radikalai, acetatas



Teratogeniniai sindromai

Vaisiaus alkoholinis sindromas
Klinika: klasikiné triada
* Prenatalinis ir postnatalinis augimo atsilikimas
* CNS pazeidimo pozymiai
e Specifiniai veido bruozai
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Teratogeniniai sindromai

Vaisiaus alkoholinis sindromas

Klinikiniai pozymiai:

Gimimo svoris maziau 2500 g

Kraniofacialiné sritis: mikrocefalija, epikantas, trumpi akiy
plysiai, ptozé, zvairumas, optinio nervo hipoplazija, trumpa
riesta nosis, plokscia, plati nosies nugarélée, vidurinés veido
dalies hipoplazija, plokscias filtras, plona virsutiné Ilupa,
lGpos/gomurio  defektas (15%; daugiau vartojancioms
alkoholio), klausos sutrikimas

CNS: protinis atsilikimas, elgesio sutrikimai, corpus callosum
anomalijos, heterotopija, polimikrogirija, holoprosencefalija
(dauglau vartOJanC|oms alkoholio), epllepsua hlperaktyvumas
naujagimiams — abstinencijos pozymiai, neima kruties,
raumeny tonuso pokyciai, jautrus garsui
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Teratogeniniai sindromai

Vaisiaus alkoholinis sindromas

Klinikiniai pozymiai:

Sirdies anomalijos: PPD, SPD (su sunkia AFS forma daugiau
kaip 60% turi Sirdies ydas ir padidéjusi DiGeorge sekvencijos
rizika), Fallot tetrada, persistuojantis arterinis latakas

Skeletas: atsilieka kaulinis amzius, radioulnariné sinostoze,
kaklo slanksteliy suaugimas, distaliy falangy hipoplazija, V-uyjy
pirsty klinodaktilija, skersiniai galuniy defektai, krutinkaulio
deformacijos, skolioze

Nagy hipoplazija, dermatoglifikos pokyciai

Oda: hemangiomos, padidéjes plaukuotumas kudikystéje
Urogenitaliné sistema: lyt. lUpy hipoplazija, hipospadija,
hidronefrozé

Gyvuny modelis









Alkoholinis vaisiaus sindromas
Sulik K.K. Science 214:936-938, 1981
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Teratogeniniai sindromai

Vaisiaus alkoholinis sindromas
Stebéjimo principai:
* Inksty, Sirdies echoskopija
* Gydytojo oftalmologo konsultacija
* Gydytojo kardiologo konsultacija
* QGydytojo genetiko konsultacija
* Gydytojo ortopedo traumatologo konsultacija
* Klausos, regos vertinimas
* Bendras slapimo tyrimas
e Socialiné tarnyba
e @Gydytojo vaiky ir paaugliy psichiatro konsultacija
e Skiepai
* Mityba
* Gydytojo odontologo konsultacija
e Cholesterolis
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Teratogeniniai sindromai

Kokaino embriopatija
Kokainas lengvai pereina placentos barjerg

Sumazeéja vaisiaus, gimdos ir placentos kraujotaka del farmakologinio
kokaino poveikio

Daznai vartojama ir alkoholis, marihuana, opiatai, rtkoma
Prieslaikinis gimdymas, negyvagimis

Ugio, svorio, galvos apimties deficitas gimus (maZiau 25 procentilés)
Mikrocefalija, augimo atsilikimas (25 — 30%)

Veidas: bitemporalinis susiauréjimas, trumpi akiy plysiai, trumpa riesta
nosis, Zzema plauky augimo linija

CNS: corpus callosum, septum pellucidum agenezé, neurony heterotopija

Akys: mikroftalmija, optinio nervo hipoplazija, tinklainés disgeneze,
tinklainés koloboma

Daznesni Sirdies ir Slapimo taky defektai
Galtniy anomalijos, Zarnyno atrezijos (dél kraujagysliy disrupcijos)
Staigios kudikiy mirties sindromas
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Teratogeniniai sindromai

Diabetiné embriopatija
Du — tris kartus padidéjusi raidos anomalijy ir persileidimo rizika
Pazeidimas iki septintos savaités
Anomalijy jvairové: CNS, urogenitalinés ir Sirdies-kraujagysliy sistemos
Slaunikaulio hipoplazijos — nejprasto veido sindromas
Okuloaurikuliovertebraliné displazija
CNS: spina bifida, anencefalija, holoprozencefalija
Ausy anomalijos
Kaudaliné displazija
Stuburo, Sonkauliy anomalijos

Sirdis: SPD, kraujagysliy transpozicija, situs inversus, viena virkstelés
arterija

Zarnynas: anus ir rectum atrezija, Zarnyno pasisukimo klaidos
Urogenitaliné sistema: inksty ageneze, hipospadija, kriptorchizmas

Patogenezé: mezodermos somity ir su jais susijusiy nervinés keteros
lasteliy pazeidimas
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Teratogeniniai sindromai

Diabetiné embriopatija
Stebéjimo principai

Gimus: gliukozé, Ca, Mg, jvertinti: Sirdis, inkstai, lyties organai, akys, kojos
Gydytojo genetiko konsultacija
Antropometriniai matavimai
Klausos, regos vertinimas
Slapimo tyrimai
Mityba, gydytojo dietologo konsultacijos
Gydytojo oftalmologo konsultacija
Gydytojo vaiky ir paaugliy psichiatro konsultacijos
Gydytojo odontologo konsultacijos

Gydytojo ortopedo traumatologo konsultacijos (skolioze, galtniy
anomalijos)

CD rizika 5 -10%
Cholesterolis
Skiepai pagal bendras indikacijas



Teratogeniniai sindromai

Dietilstilbestrolio embriopatija

Mazina persileidimo ir prieslaikinio gimdymo rizikg (4
min. néstumy 1948 — 1970 m.)

Maksties adenozé 75%, jei vartotas iki 9 sav.
Teratogeninis poveikis nuo 4 iki 12 sav.

Miulerio latako gleivinés persistencija virsutinéje
maksties dalyje, gimdos kaklelyje, kiausSintakiy
sieneléje; hipoplastiska gimda, kiausSintakiai trumpi ir
siauri, maksties anomalijos.

Adenokarcinoma 15 —-27 m.

Vyriskos lyties palikuoniams: mikropenis,
hipospadija, hipotrofiskos seklidés, epididimio cistos,
sutrikusi séklos gamyba



Teratogeniniai sindromai

Hipertermijos embriopatija
Antimitozinis teratogenas

Kino temperatura daugiau 38,9 laipsniy pagal Celsijy
ir ilgiau 2-3 dienas

Kritinis periodas: 4 - 16 sav.
Nervinio vamzdelio defektai

CNS: mikrocefalija, protinis atsilikimas, mikroftalmija,
traukuliai, hipotonija

| ir 1l zioCiy lanko anomalijos: vidurinés veido dalies
hipoplazija, mikrogenija, lipos/gomurio nesuaugimas

Oromandibuliné-galtniy hipogenezé
Neurogenine artrogripoze
Mikroanomalijos



Teratogeniniai sindromai

Motinos fenilketonurijos embriopatija

AR paveldéjimo medziagy apykaitos liga; visuotinis
naujagimiy tikrinimas; dietinis gydymas

Nesilaikant dietos iki pastojimo ir per néstuma:
vaisiaus augimo sutrikimas, mikrocefalija, protinés
raidos sutrikimas, Sirdies ydos

120 — 360 umol/l Phe iki 8 sav. nebus Sirdies ydos ir
normalus intelektas

Veido bruozai: epikantas, hipoplastiskas virsutinis
zandikaulis, plati, plokSCia nosies nugarélé, atviros
snerves, ilgas, plokscias filtras, plona virsutiné ltpa

Patogenezé: Phe inhibuoja neutraliy amino rugsciy

transportg per placenty; tiesioginis toksinis Phe
poveikis j jvairius organus



Teratogeniniai sindromai

Misoprostolio embriopatija
Sintetinis prostaglandino E1 analogas

Vartojamas kaip abortifikantas Brazilijoje apie 20 m.
Efektyvumas apie 20%

Padidina gimdos kontrakcija ir stimuliuoja kraujavima
iS gimdos

Il néStumo meén. pazeidzia galvinius nervus, ypac VI ir
VII, skersinés galuniy amputacijos, kulniné péda
Hidrocefalija, sindaktilija, kaukolés anomalijos,
augimo atsilikimas, Moebius sekvencija (veido
diplegija)



Teratogeniniai sindromai

Radiaciné embriopatija

Kritinis periodas protiniam atsilikimui: 8 — 15
sav.

Kritinis periodas mikrocefalijai: 4 — 17 sav.
Kritinis periodas persileidimui : 2 — 4 sav.

Didelés radiacijos dozés: mikrocefalija,
nidrocefalija, mikroftalmija, optinio nervo
atrofija, tinklainés displazija, katarakta




“  Teratogeniniai sindromai

Radiaciné embriopatija
Vaisiaus apsvita

e Krutinés lgstos KT — vidutiné vaisiaus apsvitos
dozé maziau 0,06 mGy

* Pilvo organy KT - vidutiné vaisiaus apsvitos
dozé 8 mGy

* Mazojo dubens KT — vidutiné vaisiaus apsvitos
dozé 25 mGy
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Teratogeniniai sindromai

Rentgenograma Vidurkis, mGy Didziausias galimas
kiekis, mGy

Pilvo 1,4 4,2

Krutines 0,01 0,01

Juosmeninés stuburo | 1,7 10

dalies

Dubens 1,1 4

Kaukolés 0,01 0,01

Krutininés stuburo 0,01 0,01

dalies

Intraveniné 1,7 10

urograma
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Teratogeniniai sindromai

Savaites Galimas 1 mGy 10 mGy 500 mGy
poveikis

0-4 Persileidimas |- - Galimas

8 —15 Protinis - - 20 proc.
atsilikimas

4-17 Mikrocefalija | - - 30 proc.

16 - 25 Protinis - - 5 proc.
atsilikimas

Per visg Vaiky navikai | 0,002 0,02 proc. |3 proc.

néstuma proc.




Teratogeniniai sindromai

Radiaciné embriopatija
* 2 mGy/metus gamtiné apsvita
* Per néstuma radiaciné dozé darbo vietoje
neturi virsyti 2 mGy
* Radiacijos dozé nevirsyjanti 10 mGy mazai
pavojinga vaisiui



Teratogeniniai sindromai

Retinolio (vit. A derivaty) embriopatija

Retinoidai dalyvauja daugelio organy raidoje
(smegeny, Sirdies, galuniy, skeleto) kaip
ligandai,  suriSantys  steroidy-skydliaukés
hormony receptoriy superseimos branduolio
receptorius. Receptoriy kompleksai dalyvauja
transkripcijos faktoriy aktyvavime, kurie
jtraukti j embriono raida



Teratogeniniai sindromai

Retinolio (vit. A derivaty) embriopatija

|zotretinoinas (13-cis-retinolio r.) — yra vit. A
metabolitas; per os acne vulgaris gydymui

Nesikaupia riebaliniame audinyje

Skilimo pusperiodis trumpesnis nei viena diena
(pasisalina iS organizmo greicCiau nei per vieng
savaite)

Kritinis periodas nuo 15 d. iki | trimestro pabaigos



Teratogeniniai sindromai

Retinolio (vit. A derivaty) embriopatija

* Tretinoinas (retinas A): vietinis vartojimas

Raidos anomalijy nepadaugéja
Keletas atvejy su retinolinés embriopatijos

0ozymiais



Teratogeniniai sindromai

Retinolio (vit. A derivaty) embriopatija
Etretinatas: psoriazés gydymui
Skilimo pusperiodis apie 120 d.
Organizme gali buti aptinkamas po 2 -3 m.
2 m. nepastoti

Gimes vaikas su anomalijomis motinai iki pastojimo
51 sav. nevartojant vaisty
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Teratogeniniai sindromai

Retinolio (vit. A derivaty) embriopatija
Klinikiniai pozymiai:

Zio¢iy lanko anomalijos

Anomalijos, jei vartota pirmas 10 sav.

CNS (70%): hidrocefalija, mikrocefalija, ventrikulomegalija,
smegeneliy anomalijos, intelekto sutrikimas

Kraniofacialiné  sritis:  trigonocefalija, plauky verpetai
nejprastose vietose, ausy kauseliy anomalijos (70%), veido
nervy pazeidimas, nosies nugarelé jdubusi, gomurio defektas
(15%), mikrogenija, mikroftalmija

Sirdis: PPD, SPD, bendras kamienas, didZiyjy kraujagysliy
transpozicija, Fallot tetrada, aortos lanko defektai

DiGeorge anomalija: CcCiobrialiaukeés, prieskydiniy liauky
hipoplazija/aplazija, Sirdies anomalijos — 35% pacienty
Tinklainés ar regos nervo anomalijos 20% pacienty, jvairios
Ciobrialiaukés anomalijos



- Teratogeniniai sindromai

Retinolio (vit. A derivaty) embriopatija

 Patogeneze: isorinés ausies, gomurio, zandikaulio,
smegenéliy anomalijos dél rombiniy smegeny
nervines klostés lgsteliy zuties iki jy migracijos |
pirmuosius du zioCiy lankus; Ciobrialiaukés ir Sirdies
anomalijos dél nervinés keteros lgsteliy zuties iki jy
migracijos j trecig ir ketvirtg ziocCiy lankus
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Teratogeniniai sindromai

Tetraciklino embriopatija
Nuolatiniy ar pieniniy danty spalvos pokyciai g.b. dél
tetraciklino vartojimo iki ar po gimimo
Pieniniy danty kalcifikacija prasideda nuo 4 néstumo mén., o
nuolatiniy — iskart po gimimo ir tesiasi iki 8 m. amziaus
Danty spalvos pokyciai priklauso nuo vartotos tetraciklino
dozeés, laiko, trukmes
Priekiniai pieniniai dantys: nuo 4 néstumo meén. iki 9 mén. po
gimimo; priekiniai nuolatiniai dantys: nuo 3 mén. po gimimo
iki 7 mety amziaus
Danty spalvos pokyciai galimi, jei dozé 20-25 mg/kg ar
didesné maziausiai tris dienas vartota

Tetraciklinas suformuoja ortokalcio fosfato kompleksg su
dentinu ir emale ir oksiduojama ultravioletiniy spinduliy



Teratogeniniai sindromai

Tetraciklino embriopatija
Pieniniai dantys gelsvi — rudi.
Neisnesiotiems vaikams daznai buna emalés
hipoplazija
Sviesiai gelsvi pieniniai dantys po viesos
poveikio tampa rudi

Tetraciklino poveikis néstumo metu neveikia
nuolatiniy danty
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Teratogeniniai sindromai

Talidomido embriopatija
Raminantis, vémima slopinantis

1958 — 1961 m. daugiausiai Vokietijoje, Olandijoje, Didziojoje
Britanijoje, Svedijoje, Brazilijoje, Japonijoje

Daugiau kaip 10 000 vaiky su pazeidimais

Talidomidas pasizymi ir imunosupresiniu veikimu

AIDS, reumatoidinis artritas, kai kurios onkologinés ligos,
vilklige, diabetineé retinopatija, transplantato atmetimas,
raupsail

1961 m. Wiedemann: galuniy anomalijy epidemija; Lenz
(Vokietija), McBride (Australija): talidomidas — anomalijy
priezastis

Talidomidas tuo metu nebuvo jteisintas JAV — Frances Kelsey
nuopelnas



Teratogeniniai sindromai

Talidomido embriopatija

Klinikiniai pozymiai:

Galuniy anomalijos: trifalangis nykstys — fokomelija;
kauly aplazijos (stipinkaulis, zastikaulis, alktinkaulis,
pirstakauliai)

 Amelijos kritinis periodas: 39-44 d. (PM) arba 27-30

d. po apvaisinimo

Ranky anomalijos anksCiau viena-dviem dienomis
negu kojy anomalijos. Trijy falangy nykstys: 46-59 d.
po PM

Kritinis periodas: 34 — 50 d. nuo paskutiniy

meénesiniy pirmos dienos ir raidos anomalijy teoriné
rizika apie 20%.



O Ry

x 1579

o)\\w ViLy,

ﬂ ’- E
< <

%Vﬂs.gvf&

®,

Teratogeniniai sindromai

Talidomido embriopatija

Klinikiniai pozymiai:

* Veido srities anomalijos (20 — 29 d. po apvaisinimo): kapiliarinés
hemangiomos kaktos, nosies, virsutinés lupos srityse, anotija, mikrotija,
preaurikulinés iSaugos, veido paralyzius, oftalmoplegija, anoftalmija,
mikroftalmija, kolobomos, lGpos/gomurio nesuaugimas, choany atrezija

* Danty anomalijos: emalés displazija, virsutiniy lateraliniy kandziy agenezé
(pieniniy ir nuolatiniy)

* Vidaus organy anomalijos: stemplés, dvylikapirstés zarnos atrezija, Sirdies
ydos (Fallot tetrada, PPD, SPD, persistuojantis arterinis latakas, plautinio
kamieno stenozé), inksty agenezé. Anorektaliné stenoze (46 — 50 d.)

Patogenezé: sutrikdoma angiogenezé

Age after conception

days 20121122123 12425 26127282930 31|32]33 |34]35] 36

weeks 3 4 )

Anotia Ear anomalies

Thumb hypoplasia l I Triphalangism

Upper limbs

Lower 1lmbs
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Teratogeniniai sindromai

Toluolo embriopatija
Toluolas — organinis tirpiklis; dazai, lakai, klijai

Normalios darbo sglygos: nepadidina persileidimy ir

anomalijy rizikos (leidziama toluolo koncentracija
100 ppm)

Toluolas lengvai pereina per placentg ir fenotipas
panasus j AFS

Sutrikdoma neurogenezé; pazeidziama ventraliné
mezoderma; priekinés smegenys

Mikrocefalija, CNS disfunkcija (raidos sutrikimas),
augimo atsilikimas, kraniofacialinés anomalijos;
persileidimai?, nervinio vamzdelio defektai?
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Teratogeniniai sindromai

Rukymas

Cigarete, sverianti apie 1 g turi apie 10 mg nikotino, kurio 1 — 1,5 mg buna
dimuose

Nikotino skilimo pusperiodis 2 val.

Giliai jkvepiant j plaucius, absorbcija 90%

Nikotinas pereina per placentg ir veikia vaisiaus Sirdj
Rukymas pasizymi embrio- ir fetotoksiniu poveikiu

Néestumo komplikacijos: persileidimas, placentos pirmeiga, placentos
abrupcija

MazZesné naujagimio mase vidutiniskai 200 g (didziausias poveikis
paskutiniais 4 néstumo meén.)

Prieslaikinis gimdymas

Perinatalinés mirtys, staigios ir netikétos mirties sindromas
Elgesio, pazintiniy funkcijy sutrikimas

Raidos anomalijos: lupos/gomurio nesuaugimas (TGF-alfa stoka),
gastrosyze, CNS, Sirdies, galiniy anomalijos?

Transplacentiné kancerogenezé
Regionuose su jodo stoka — naujagimio skydliaukés padidéjimas



Teratogeniniai sindromai

Rukymas
* Vaisiaus hipoksija lemia augimo sutrikima
* Nikotino indukuota vazokonstrikcija lemia
sumazéjusig gimdos perfuzijg ir/ar anglies
monoksidas jungiasi su Hb ir susiformuoja

karboksihemoglobinas, kuris sumazina
vaisiaus oksigenizacijg
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Teratogeniniai sindromai

Svinas
Kontaktas darbo vietoje

Organinis Svinas riebaluose tirpus ir gerai pereina per
placentg; kumuliacija vaisiaus audiniuose

Didziyjy raidos anomalijy rizika abejotina; galimos
mikroanomalijos(?)

Prieslaikinis gimdymas, maza gimimo masé, atsilikes
postnatalinis augimas; Il trimestre — padidéjusi makrocefalijos
rizika

|Q sumazéjimas

<100 g/l motinos kraujyje - néra fetotoksinio poveikio

>1000 pg/l motinos kraujyje — toksinis poveikis motinai;
persileidimo rizika
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Gyvsidabris

* Neorganinis (metalinis) ir organinis (metilgyvsidbris), kuris
naudojamas, kaip fungicidas

* Neorganinis, mikroorganizmy konvertuojamas j organinj ir
valgant uztersta zuvj, plaukuose bus randama
metilgyvsidabrio

 Minamata ir Niigata vietovése, Irake aprasyti vaikai su CNS
pazeidimais: mikrocefalija, traukuliai, protinis atsilikimas,
cerebrinis paralyzius

* Neéra indikacija néstumo nutraukimui; gyvsidabrio
koncentracijos tikrinimas moters kraujyje



Teratogeniniai sindromai

Progestinai

Progestinai gaunami modifikuojant testosterong,
pasalinant vieng anglies atomg ir tokiu budu
sumazinant androgeninj preparato poveikj

Progesteronas ir jo sintezuoti derivatai persileidimy
gydymui

Hipospadija (?), Sirdies ydos (?), VACTERL (?), Slapimo
taky anomalijos (?)

Progestinai is 19-nor-etinyl-testosterono: klitorio
hipertrofija

Néra indikacijy vartoti progestinus néstumo metu
Néra indikacija néstumo nutraukimui
Pakartotinis dideliy doziy vartojimas - UG



Teratogeniniai sindromai

Kofeinas

CNS, sirdies, kraujotakos, kvépavimo sistemos
stimuliantas

Gerai absorbuojamas is virskinimo trakto

Pereina placentg ir padidina vaisiaus aktyvuma,
Sirdies susitraukimy daznj

Gyvuny tyrimai: 200 mg/kg/d minimaliai sutrikdo
falangy raida

Nezymiai padidéjusi persileidimy rizika ir augimo
atsilikimas, jei motina vartoja daugiau kaip 150 mg/d

Trys kavos puodeliai — 50 — 100 mg kofeino



Teratogeniniai sindromai

Polichlorinti bifenilai
Pramoninio naudojimo patvarieji organiniai tersalai;
Gerai tirpsta riebaluose, kaupiasi organizme
Kancerogenas
Yusho liga: augimo atsilikimas, odos ir gleiviniy
hiperpigmentacija, danteny hipertrofija, nataliniai
dantys, hepatomegalija, nagy distrofija; kai kuriems
vaikams — akiy hipertelorizmas, isSplatéje antakiai,
padidéjes plaukuotumas, klinodaktilija, raidos
atsilikimas



Teratogeniniai sindromai

Marihuana (kanapés, hasisas)

Tetrahidrokanabinolis — aktyvus marihuanos

ingradientas pereina placentg ir gali suretinti vaisiaus
Sirdies plakima

Strukturiniy defekty rizika nepadidéja
Kalbos ir mastymo problemos

Galvos apimtis mazesné

Perinatalinis mirtingumas didesnis
Néra indikacija néstumo nutraukimui



Teratogeniniai sindromai

LSD

Haliucinogenas

Nenustatyta specifinio embriotoksinio
poveikio

Senesni darbai: skeleto ir CNS galimos
anomalijos

Néra indikacija néstumo nutraukimui



Teratogeniniai sindromai

Amfetaminai (ecstasy)

Sumazina perfuzijg fetoplacentinéje srityje ar
atskiruose vaisiaus organuose

Raidos anomalijos (?)

Daznesnés mazosios raidos anomalijos
Naujagimiui neurologiniai simptomai

Mokymosi problemos (?)

Vaisiaus detalus UG, jei gausiai vartota | trimestre



Teratogeniniai sindromai

Orange agentas (dioksinai)
Defoliantas, herbicidas
Biokumuliacinés, kancerogeninés savybés

Apie 90% j zmogaus organizma patenka valgant
meésg, zuvj, pieno produktus

Raidos anomalijy rizika: nervinio vamzdelio defektai
Vengti kontakto néstumo metu



Teratogeniniai sindromai

Disulfiramas
Priklausomybei nuo alkoholio gydyti
Galuniy redukciniai defektai

Augimo sutrikimas, veido anomalijos, CNS
disfunkcija

Sirdies ydos ir Robino sekvencija

Augimo atsilikimas, gomurio defektas, galuniy
anomalijos



Teratogeniniai sindromai

Ultragarsas
Daugiau kaip 30 mety naudojamas
Anomalijy rizikos néra

Padidéjes vaisiaus aktyvumas, mazesné gimimo
mase, kalbos raidos sutrikimas

Gyvunams: elgesio pokyciai, mielinizacijos sutrikimas
Hiperterminis poveikis

llgalaikis poveikis gali suardyti lgsteliy strukttrag ir
lemti audinio destrukcija

Magnetinio rezonanso tyrimas
Nenustatyta neigiamo poveikio



“  Teratogeniniai sindromai

Mikrobangos, trumpos bangos, radijo bangos
* Hiperterminis poveikis

* Mikrobangos prasiskverbia tik 3 —4 cm po oda
ir negali pasiekti embriono/vaisiaus

* Trumposios bangos gali pasiekti
embriong/vaisiy
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Teratogeniniai sindromai

Video displéjy terminalai
Elektromagnetinis laukas
Persileidimy rizika, jei dirbama ilgiau nei 20 val/sav.
Ergonominés darbo sglygos, darbo trukmé, stresas darbe
Mobilieji telefonai
Mikrobangos 900-1800 MHz
Nenustatyta padidéjusios raidos defekty rizikos
Elektrosokas
Sirdies pazeidimo rizika

Poveikis vaisiui didesnis, jei elektros srove tekéjo is rankos j
koja



Teratogeniniai sindromai

Motinos reumatinés ligos
Sisteminé raudonoji vilkligé
Vaisiaus Sirdies ritmo sutrikimai
Anti- Ro antiktnai
Motinos miastenija
Artrogripozés rizika

10% kudikiy turi miastenijos pozymius pirmomis
savaitemis po gimimo
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Teratogeniniai sindromai

Darbas Anomalijos

Chemijos, kauciuko, gumos gamyba | Jvairios anomalijos, CNS defektai

Statybos darbai Raumeny-griauciy sistemos

Zemes kis Jvairios anomalijos, lupos/gomurio
nesuaugimas

Maisto pramoné/padavéjos/virejos Raumeny-griauciy sistemos

Sodininkés/darzininkés Raumeny-griauciy sistemos
Namy Seimininkés Ivairios anomalijos

Pramonés darbuotojos Raumeny-griauciy sistemos, CNS
Laboratorijos technikés Jvairios anomalijos, zarnyno

atrezijos
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Teratogeniniai sindromai

Darbas

Anomalijos

Skalbykly darbuotojos

Jvairios anomalijos

Odos pramoné

Perinatalinés mirtys susije su raidos
anomalijomis

Masiny operatorés

Jvairios anomalijos

Metalo apdirbimo pramone

vairios anomalijos

Slaugytojos Jvairios anomalijos, ypac
|Gpos/gomurio defektas;
persileidimai

Fizioterapeutes Ivairios anomalijos, negyvagimis
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Teratogeniniai sindromai

Darbas Anomalijos

Plastmasés pramoné CNS defektai

Spaustuvés darbuotojos Omfalocelé/gastrosyze

Mokytojos

Ldpos/gomurio defektas

Telefony operatorés Lupos/gomurio defektas
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ITAs N

Teratogeniniai sindromai

Darbas Anomalijos
Transporto/susisiekimo Ldpos/gomurio defektas
darbuotojos

Tekstilés darbuotojos/audéjos Jvairios anomalijos

IT specialistés Ivairios anomalijos, Sirdies ydos,

persileidimai




Isvados ir rekomendacijos

(zinuté j namus)
Skiriant vaistus reprodukcinio amziaus moteriai,
pasiteirauti dél galimo néstumo.

Gydant létine ligg skirti vaistus, kurie neturi
teratogeninio poveikio. Skirti efektyvig kontracepcija.

Kai kurie vaistai (pvz., nuo traukuliy) mazina
hormoninés kontracepcijos efektyvuma.

Skirti seniau rinkoje esancius vaistus.
Monoterapija.

Maziausia efektyvi dozé.

Nemedikamentinis gydymas (pvz., psichoterapija).

Esant indikacijoms butina skirti medikamentus (pvz.,
psichoze, auksta kiino temperatura).
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Developmental and Reproductive Toxicology Database)
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Mobile Help FAQs  TOXMET FactSheet  Training Manual & Schedule

Share

Welcome to TOXNET

Your resource for searching databases on toxicology, hazardous chemicals, environmental
health, and toxic releases

SEARCH TOXNET Search all or select specific databases BROWSE ADVANCED SEARCH

Resources on environmienial
ALL DATABASES ~ m health and toxicology | \

TOXNET Databases

MOST VISITED BY HSDB Did you know

TOXNET USERS Hazardous Substances Data Bank. Peer-reviewed toxicology data for over 5,000

hazardous chemicals There is a guide to
choosing a database

TOXLINE
4 million references to literature on biochemical, pharmacological, physiclogical,
and toxicological effects of drugs and other chemicals

Which Resource Should | Use
can help you pick the right
resource for your search.
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http://toxnet.nlm.nih.gov/

