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+ 3% jaundzimuso péc piedzimsanas ir novérojamas nozimigas strukturalas anomalijas. Lidz 5 gadu
vecumam anomalijjas tick diagnosticétas v€l 3% bérnu un vel 8-10% bérnu viena vai vairakas
funkcionali vai attistibas trauc€jumi tiek diagnosticeti Iidz 18 gadu vecumam.

» Lielakaja dala gadfjumu - apméram 65%, iedzimto defektu etiologija (izcelsme) nav zinama.

TERATOLOGIJA

« Teratogens ir jebkurs agents - kimiska viela, viruss, vides vai fizisks faktors un medikaments - kura
iedarbibas rezultata embrionala vai augla attistibas faze rodas neatriezeniskas formas vai funkcijas
izmainas. Vards feratogéns ir c€lies no grieku varda teratos un nozime “briesmonis”. Vards “hadegens” ir
célies no dieva varda “Hades”, kas ir dievs ar Kiveri, kas davajam vinam neredzamibu - ir agents, kas
iejaucas normala organu attitiha un darbiba. “Tropogens” ir agents, kas ictekmé augSanu.

« Lai kadu vielu identificétu ka teratogénu, defekts ir jaspé€j precizi raksturot. Velams butu, ka to
dara genétikis vai dismorfologs. Liels skaits genétikas un vides faktoru rada lidzigas izpausmes
anomalijas. Piem&ram, lai arT [ipas un auksl&ju $keltne tiek saistita ar hidantoTna iedarbibu uz augli
gritniecibas laika, tai ir arT apméram 200 zinami gené&tiski celoni (Murray, 1995).

 Turpmak pievienots uzskaitljums ar medikamentiem un vielam, par kuram ir aizdomas vai
pieradfjumi, ka tas ir teratog€nas cilvékam:

Alkohols Metimazols
Angiotenzinkonvertazes inhibitori un Metildzivsudrabs
angiotenzina receptoru blokatori Metotreksats
Aminopterins Mizoprostols
Androgeni Mikofenolats
Beksaroténs Paroksetins
Bosentans Penicilamins
Karbamazepins Fenobarbitals
Hloramfenikols Fenitoins
Hlorbifenils Radioaktivais jods
Kokains Ribavirins
Kortikosteroidi StreptomicIns
Ciklofosfamids Tamoksif€ns
Danazols Tetraciklins
Dietilstilbestrols (DES) Talidomids
Efavirenzs Tabaka
Etretinats Toluols
Izotretinolns Tretinoins
Leflunomids Valproats
Litijs Varfarins

o Ar retiem izp€mumiem, visi medikamenti $k€rso placentu.

« Lai vielas iedarbiba biitu teratog€na, saskarei ar to janotiek kritiska embrija vai augla attistibas
perioda. Pirmo 8 nedg€lu laika tiek runats par embriopatyam, pec 8 gritniecibas ned€lam - par
Jetopatyam.

« Pirmsimplantacijas periods ir 2 ned€las no apauglosanas Iidz implantacijam, kas visbiezak tick
raksturots ka “visu vai neko” (ja agents aitistTbu ir tetekméjis, auglis neizdzTvo; ja attistiba nav ietekmeta,
nekadas bitiskas anomalijas nav paredzamas).
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o Par embrionalo periodu tiek saukts griitniecibas laika posms no 2. lidz 8.nedg€lai.

« Dazadu organu nobriesana un funkcionala attistiba turpinas ar p&c 8.nedelas. Laika ko sauc par
Jetalo periodu, noteikti organi vel joprojam ir loti neaizsargati. Pieméram, augla smadzenes visas
gritniecibas laika ir jOtigas pret tadiem argjas vides faktoriem, ka alkohols.

« Aktualakai un precizakais dazadu vielu toksicitates 1zverteJums ir pieejams $ados tiessaistes resursos:
(1) Reprotox - ; (2) TERIS - http://

depts.washington. edu/ terlsweb/ terls/ Dexamethasone htrn

GENETISKIE UN FIZIOLOGISKIE TERATOGENITATES MEHANISMI

« 'Teratogé€na iedarbiba biezi vien ir v€rojama vienlaicigi vairakos organos vai organu sist€mas.

o Ir liels skaits iedzimtu anomaliju, piem&ram, nervu caurulites defekts, kardialie defekti, lipas un
auksl€ju skeltne un pat Dauna sindroms, kuru rasanas vismaz dalgji tiek saistTta ar trauc€jumiem
folijskabes metabolajos procesos.

» Atseviskos gadfjumos t€va paklausana dazadu vielu un vides faktoru iedarbibai var palielinat risku
nelabvéligam augla attistibas iznakumam (Robaire and Hales, 1993). Nemot vera, ka cilmes $lnas
normalas spermatogenézes nobriesanas procesa veidojas 64 dienas, medikamentu un citu faktoru
iedarbiba arT 2 ménesus pirms ienemsanas var izraisit mutacijas.

« Ir noverota saistiba ar cilveka augla agrinu bojaeju (grtniecibas partrauk$anos), gadfjumos, ja t&vs
tick paklauts nelabveligas vides iedarbibai, piem&ram, nonakot saskar€ ar dzivsudrabu, svinu,
skidinatajiem, pesticidiem, anest€zijas gazém vai ogludenraziem (Savilz and associates, 1994). Berniem,
kuru tévi ir nodarbinati makslas vai tekstilindustrijas jomas, ir noverots palielinats risks piedzimt
nedziviem, priekslaikus vai piedzivot augla augsanas aizturi. Palielinats augla anomaliju risks ir arT to
viriesu atvas€m, kuru nodarbosanas saistita ar atkritumu apsaimniekosanu, mezistradi,
ugunsdzesibu, druku un krasosanu (Olshan and co-workers, 1991; Schnitzer and associates, 1995).

KONSULTACIJAS PAR TERATOGENU IEDARBIBU

« BieZi vien sievietes, kuras liidz genétika konsultaciju par medikamentu iedarbibu uz augli
griitniecibas laika, ieprieks ir sap€émusas nepatiesu informaciju par riskiem.

o Ar retiem izneémumaem, lielaka dala medikamentu, kas tick 1zraksttt, ir drosi lietojami gritiniectbas latka. Visam
sieviet€m ir apm&ram 3% risks, kas vinas mazulim biis kads iedzimts defekts.

ZINAMI UN AIZDOMIGU TERATOGENU PIEMERI

» Medikamentu skaits, par kuriem ir pamatotas aizdomas vai pieradfjumi par to teratogenitati, ir
neliels (skattt tabulu ieprieks).

+ Jebkura medikamenta lietosana gritniecibas laika ir rlpigi izv€rt€jama, un medikaments ir lietojams
tikai skaidras nepieciesamibas gadfjuma.

« Alkohols. Etens un kolegi (Ethen and associates) 2009.gada publicgja iedzimto defektu profilakses
petfjumu (National Birth Defect Prevention Study - hitp://www.cde.gov/ncbddd/documents/
NBDPSProtocolREV4-10.pdf), kura tika konstatéts, ka 30% sieviesu griitniecibas laika lieto alkoholu.
Alkohola nelabveliga ietekme uz augli ir zinama jau kops vismaz 1800.gada. IedzerSana griitniecibas
laika tiek saistita ar palielinatu nedziva bérna piedizmsanas risku (Strandberg-Larsen and co-workers,
2008). Un nav zinams, kas ir minimalais alkohola daudzums, kura lietosanai var but negativas sekas
uz augli (Henderson and colleagues, 2007). Augla alkohola sindroms nevar tikt parliecinosi diagnosticéts
gritniecibas laika.
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+ Antikonvulsivie medikamenti. Sievieteém ar epilepsiju augla bojajumu risks tiek vertets 2-3
reizes augstaks ka videji populacija. Nav zinams, vai risks palielinas lietoto medikamentu de] vai
tadel, ka sievietei ir epilepsija. Tomer ir petfjumi (piem., Fried and associates, 2004), kuri apgalvo, ka
risks nav tik liels, pieméram, “Toronto Motherisk Program” ietvaros uzrada, ka sieviet€m, kuru
epilepsija netiek arst€ta, augla iedzimtu defektu risks ir tikpat liels ka neepileptisko sieviesu
kontrolgrupai. Pieejamo datu ierobezojumu dél, ginekologi dzemdibu specialisti un neirologi parasti
rekomendg€ turpinat to medikamentozo terapiju, kas ir stabiliz€jies sievietes stavokli pirms
gritniecibas.

Angiotenzinus konvertéjoso enzimu (AKE) inhibitori un angiotenzinu receptoru
blokatori. Jau 20 gadus ir bijis zinams, ka AKE inhibitori ir fetotoksiski, un Sobrid ir secinats, ka
tie var€tu bt arT embriotoksiski. Agents, par kura toksicitati tiek runats visbiezak, ir enalaprils.

PretséniSu preparati. Ir vairaki petfjumi, kuros augla bojajumi tiek saistiti ar flukanazolu (Aleck and
Bartley, 1997). Neskatoties uz to, plasi kohortas p€tfjumi apgalvo, ka pretséniSu preparati nav
teratogé€ni (Bar-Oz, 2000; Carter; 2008; Sorenson, 1999 and all thewr colleagues).

Nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli. Sie medikamenti netick uzskatiti par teratog&niem, tomér
tiem ir nelabveliga ietekme uz augli, ja Sos medikamentus lieto griitniecibas tresaja trimestrI (Parilla,
2004; Rebordosa and colleagues, 2008). Komplikacijas ir biezak sastopamas, ja medikaments tiek lietots

vairak ka 72 stundas péc kartas.

Leflunomids. Sis piramidina sintézes inhibitors tiek izmantots reimatiska artrita arst€Sanai. Sobrid
§T medikamenta lietosana gritniecibas laika ir kontrindic€ta. P&c leflunomida lietosanas
partrauksanas ir nepiecieSami 2 gadi, lai plazma vairs nebiitu sastopamas s vielas dalas.

Antimalarie preparati. Meflokolna lietosana otraja vai tresaja griitniecibas trimestrT
asimptomatiskas malarijas arst€sana tiek saistita ar piecas reizes palielinatu nedziva augla
piedzimsanas risku (Nosten and colleagues, 1999). Tomer citos petijumos (Briggs and colleagues, 2005)
secindts, ka $o medikamentu lieto§ana ir drosa.

Antimikrobu preparati. Gan prickslaikus dzimus$u, gan picaugusu cilveéku arst€$ana izmantojot
gentamicInu un sterptomicinu, ir konstat€ta gan nefro-, gan ototoksicitate. Neskatoties uz to, so
medikamentu lietosanas saistiba ar augla bojajumiem nav apstiprinata. Dodot Sos medikamentus
priekslaikus dzimusiem jaundzimusajiem, viniem var attistities peleka beérna sindroms.

Sulfonamidi. Sulfonamidi netiek saistiti ar nopietnu teratogénu iedarbibu (Griggs and colleagues,
2005). Tie atsaista bilirubInu no olbaltumvielam, ta teorétiski palielinot hiperbilirubin€mijas risku
priekslaikus dzimusiem mazuliem, ja medikaments tiek lietots tuvu dzemdibu laikam.

Tetraciklini. Tie var izraisit briini-dzeltenu piena zobu krasoSanos un var uzkraties augla garajos
kaulos, ja medikaments tiek lictots p€c 25 grutniecibas nedelas (Rutscher and associates, 1966).

Ciklofosfamids. Pirmaja trimestrT §is alkil&joSais agents izraisa kimisku augla audu insultu, ka
rezultata $tinas iet boja, savukart izdzivojoso $iinu DNS ir mainits un tick nodots visam jaunajam
sinam. Masam, kuru darba pienakumos ietilpst ciklofosfamidu ievadiSana pacientiem, var bt
palielinats griitniecibas partrauksanas risks, bet nav pietiekamas kvalitates epidemiologisko p&tfjumu,
kas to apliecinatu (Glantz, 1994).

Metotreksits un aminopterins. Sic medikament ictekmé folijskabes vielmainu, kas ir kritiska
normalas augla $tinu daliSanas procesa nodrosinasana (Sutton and co-workers, 1998). Metotreksats
vishiezak tiek izrakstits ektopisku griitniecibu gadfjuma vai ka abortu izraiso$a viela. Ja ir lietots
metotreksats, jo Tpasi kombinacija ar mizoprostolu, ir pamatotas bazas par iesp&amiem augla
bojajumiem (Creinin and Vittinghoff, 1994).
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« Tamoksiféns. Sis nesteroidais selektivais estrogénu receptoru modulators tick izmantots ka
paligmedikaments kriits v€za arst€Sana. Tamoksiféns grutniecibas konteksta ir ieklauts kateogrija D,
un tiek rekomendgts atvasi, kas bija paklauta s vielas iedarbibai, noverot 20 tas dzives gadus, lai
izvertetu karcinogenitati (speju tzraistt audzeju verdosanos) (Briggs and colleagues, 20005).

 Pretvirusa preparati. Ribavirinu inhalaciju veida lieto maziem b€rniem elpcelu infekciju
gadfjumos. Griitnieces var nonakt saskar€ ar o medikamentu, stradajot bérnu apripé. Medikaments
pieradits ka specigs teratorgéns dzivnieku pétfjumos. Picaug to sieviesu skaits, kas lieto
medikamentus pret cilv€ka imtndeficita virusu (HIV). Lidz $im bridim nav novérots palielinats
iedzimtu anomaliju risks lielakajai dalai lietojamo medikamentu. Efavirenz ir medikaments, par kuru
petfjumos ir iegliti pretrunigi dati.

+ Hormoni. Hormoni ietekmé nervu sist€mu, iespaidojot dzimuma identitati, seksualo uzvedibu,
agresijas Iimeni un dzimumspecifisko uzvedibu. Hormonu iedarbibas kritiskais periods ir v€rojams
daudz velak ka laiks, kad veidojas augla dzimumorgani. Iedarbibas apmers ir saistits ar hormonu
devu un iedarbibas ilgumu. Piem&ram, danazols ir etiniltestosterona atvasinajums ar vaju androgénu
aktivitati. Primari to izmanto endometriozes arst€sana, bet tas var tikt izmantots arT iminas
trombocitop€niskas purpuras, migrénas galvassapju, premenstruala sindroma un dazu krits
saslimsanu gadfjumos. Analiz&jot gadfjumos, kad neuzmanibas d€l sis medikaments ir lietots agrinas
griitniecibas laika, 40-57% sievieSu dzimuma augliem bija v€rojamas virilizacijas pazimes (Brunskill,
1992). Lielakajai dalai estrog€nu savienojumu nav v€rojama iedarbiba uz augla attistibu. Oralo
kontraceptitvo preparatu lietosana netiek saistita ar augla attistibas trauc€jumiem (Raman-Wilms and
colleagues, 1995).

+ Metildzivsudrabs. Ir atseviskas zivis (vecas un lielas, piem&ram, tuncis, haizivs, karaliska makrele
un cekulzivs), kuras no Gidens, vai €dot mazas juras radibas, uznem un saglaba organisma
metildzivsudrabu. Sievietes, kuras uztura lieto §1s zivis, kopa ar zivim uznem arT dzivsudrabu.
Gritniec€m netieck rekomend€ts uztura lietot haizivis, zobenzivis, karaliskas makreles un cekulzivis. Ir
pielaujams, ka griitniece uztura lieto tunci, neparsniedzot ~170g nedgla. Ir pielaujam arT vézveidigo
lietoSana uztura, neparsniedzot 340g nedela.

+ Selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (SSAI). Ir vérojama So medikamentu
iedarbiba uz jaundzimuso. Jaundzimus$ajam tie izraisa drebulus, paaugstinatu muskulu tonusu,
€$anas un gremosanas traucgjumus, nervozitati un respiratoru distresu. Kopuma $is sindroms tiek
uzskatits par vieglu un paslimitgjosu, kura ilgums parasti neparsniedz divas dienas. Sindromam
netiek pieme@rota speciala arst€sana. Retak sastopams, tomer arT novérojams ir otrs sindroms -
Persist€josa pulmonala hipertensija jaundzimusajiem (PPHJ). ACOG (2007) uzsver, ka nepieciesams
ripigi izvertét riskus, kas saistiti ar medikamenta lietosanu griitniecibas laika pretstatos tos riskiem,
kas saistiti ar depresijas recidivu, ja medikamenta lictosana tiks partraukta.

« Vitamins A. VitamTnam A tick izskirtas divas dabiskas formas - beta-kartins un retinols. Beta-karotins ir
provitamTna A priekstecis. Tas ir sastopams auglos un darzenos un nekad nav ticis saistits ar augla
attistibas trauc@jumiem (Oakley and Erickson, 1995). Retinols ir vitamina A preforma. Ir liels skaits
partikas produktu, kas saturs vitaminu A, taCu visvairak ta ir dzivnieku aknas. Atseviskos p€tfjumos
tiek runats par prenetalajiem uztura bagatinatajiem, kuros ieklauts liels A vitamina daudzums, kas
izraisTjis augla attistibas anomalijas. Tomer $ajos petfjumos ir neliels noverojumu skaits, nezinama
lietoto uztura bagatinataju dienas deva un neviennozimigs novéroto bojajumu raksturs. Beksaroténs ir
retinoidu apaksklase, kas tiek izmantota griiti arst€jamas 'I" $inu limfomas gadfjumos. St
medikamenta lietosana grutniecibas laika ir kontrindiceta. Lzotretinoins ir vitamina A izomers, kas
primari tiek izmantots dermatologisku saslim$anu arsté€$ana, piem., cistiskas aknes arst€$ana.
Lzotretinotns tick uzskatits par vienu no visteratogénakajam biezi lietotajam vielam.
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Vielas, kas 11dzigi ka izotretinoins 1ir 1zteikti teratog@€na, ir etretindts. Etretindts tiek izmantots psoriazes
arstésana un tiek saistits ar smagu augla anomaliju izraisisanu. Atskirtha no izotretinotns, etretindta
negativa iedarbiba ir verojam arT péc tam, kad $T medikamenta lietosana ir partraukta, un nav
zinams, cik ilgi ta turpinas. Ja vien iesp€jams, tick rekomendets, ka sieviete, kura plano b&rnus, so
medikamentu nelieto.

« Talidomids. Sis nomierinoais lidzeklis ir bédigi slavens teratogéns. Talidomids bija pieejams
lictosana latka posma no 1956 - 1960.gadam lidz tika konstat€ta ta teratogéna iedarbiba.
Griitniec€m to nozimégja ta nomierinosa efekta del gritnieCu toksikozes gadfjumos. Medikamenta
teratogenitate laicigi netika identific€ta trTs kludainu pien@mumu del: (1) placenta tika uzskatita par
nevainojamu barjeru, kuru neskérso medikamenti, ja vien tie nav doti matei letalas devas (Dally,
1998); (2) netika novertetas sugu atskiriga atbildes reakcija pret medikamentu lietoSanu - tika izdarTts
pien€mumus, ka medikamenti, kas ir drosi peléem un zurkam, ir dorsi arT cilv€kiem; (3) medikaments
rada defektus visa lietoSanas laika - talidomids rada defektus 27 - 30 diena (rokam) un 30 - 33
(zultsptsla aplazija), utt. (Rnapp and co-workers, 1962).

« Varfarins. Antikoagulantiem, kuru sastava ietilpst varfarins un dikumarols, ir mazs molekularais
svars, tie viegli Sk€rso placentaro barjeru un var izraisit nopietnus teratog€nus bojajumus auglim. Ir
dati, kas apliecina, ka varfarina embriopatija ir atkariga no devas.

» Augu preparati. Augu preparatu lictoSana griitniecibas laika netick rekomendéta, jo nav p&tfjumu,
kas lautu novertet So preparatu iedarbibu. Tabula pievienoti augi, kuriem var biit nelabveliga
ietekme uz griitniecibu.

AUG !/ ) FARMAKOLOGISKA BAZAS PIRMSOPERACIJAS
NOSAUKUMS IEDARBIBA PERIODA
Purpursarkana chindacija | Aktiviz€ imunitat, kas darbojas $inu | Alergiskas reakcijas; samazinata imlinsupresantu
Echinacea purpurea ITmeni efektivitate; ilgstosas lictoSanas gadfjuma iesp&ama
iminsupresija

Efedra ma houng Tiesas un netiesas simpatiskas Hipertensija; miokarda i$€mijas un infarakta izraisita
iedarbibas rezultata izraisita aritmija; lietojot ilgtermina tiek samazinats endog€no
tahikardija un hipertenzija kateholaminu daudzums; dzivibu apdraudosa

mijiedarbiba ar monoaminoksidazes inhibitoriem

Kiploks gjo Kave asins recekla veidosanos Paaugstina asino$anas risku, Ipasi kombinacija ar
(trombocTtu agregaciju), kave asins medikamentiem, kas kave asins receklu veidosanos
receklu veidoSanos (fibrinoltzi), Saubiga

antihipertenziva aktivitate

Ingvers COX 1inhibitors (nesteroido Paaugstina asinosanas risku

pretiekaisuma Iidzeklu grupa)

Zensens Pazemina cukura limeni asinis; kave Hipoglikémija, paaugstinats asinosanas risks, samazina
asins recekla veidosanos (trombocTtu | varfarina antikoagul€joso efektu

agregaciju); dzivniekiem palielina PL

un APTL
Glikozamins un Diabgta pasliktinasanas
hondroitins
Kava jeb kava kava Fiper | Nomierinoss efekts (sedacija) un Palielina anestezgjoso lidzeklu sedativo iedarbibu;
methysticum trauksmes mazinasana tolerances un auga lietosanas partrauksanas sekas

nezinamas
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AUG / FARMAKOLOGISKA BAZAS PIRMSOPERACIJAS
NOSAUKUMS IEDARBIBA PERIODA
Sveta Jana arstniecibas zale [ Kaveé neirotransmiteru atpakalsasaisti; [ Citohroma P450 indukcija, kas ietekmé€ ciklospornu,
Hypericum perforatum maz ticams, ka kav€ monoaminu varfarina, steroidu, proteazes inhibitoru un, iespgams,
oksidazi benzodiazepinu, kalcija kanalu blokatoru un citu

medikamentu iedarbibu

Balderians Sedacija Palielina anestez€joso lidzeklu sedativo iedarbibu;
aknu bojajums; benzodiazepinam lidzigas reakcijas
lietosanas partrauksanas gadfjuma; ilgstosas lietosanas
gadfjuma var bit nepieciesama paliclinata

anestez€joso lidzeklu deva

Johimbe miza Hipertensija; aritmija

APTL - aktivéta parciala tromboplastina laika; COX - ciklooksigenazes ir fermenti, kas atbild par prostaglandinu veidosanos;

PL - protrombina laiks.
Avots: Ang-Lee and colleagues (2001), Briggs and assoctates (2005), and Consumer Reports on Health (2003)

+ Kokalns. Kokalna lietosanas nelabveliga iedarbiba izpauzas ta vazokonstriktivaja un hipertenzivaja
iedarbiba. Ta ka ir maz petfjumu, kuros aprakstitas devas un kokaina lietosana gritniecibas laika, ir
griti pilnvertigi izvertet riskus, kas saistti ar kokaina lietosanu antenatala perioda. Kokaina lietotaju
vid ir butiski palielinati priekslaicigu dzemdibu, strauju dzemdibu, placentas atslanosanas un
mekonialu augliidenu riski.

« Marihuana. Tiek saukta arT par hasiSu. Agrinajos petfjumos tika konstatéts, ka gandriz 15%
sievieSu grutniecibas laika lieto marithuanu. (Abel and Sokol, 1988; Chasnoff and colleagues, 1990). Lielas
devas dzivnieku gadijuma marihuana ir teratogéna, tau nav pieradijumu, ka marihuanas lietosana
ir saistTta ar anomalijam cilveku attistiba.

 Tabaka. Tabaka un cigareSu diimi ir fetotoksiski un samazina skabekla Iimeni asinis. Viskvalitativak
dokument€ta ir ar smek€Sanas intensitati saistita augla augsanas aizture. Sieviet€ém, kuras partrauc
smeket gritniecibas sakuma, vishiezak piedzimst beérni ar normalu svaru (Cliver and co-workers, 1995).
Smékesanas tick saistTta ar nelielu subfertilitates, spontana aborta, placenta previa un placentas
atslanosanas, ka arT ar priekslaicigu dzemdibu riska pieaugumu. Smékesana tiek saistita ar augslipas
un aukstlgjas Skeltnes veidoSanos (Shaw and colleagues, 1996).
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