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Magatartas-teratologia
Adatok kémiai anyagokkal exponalt allatokban és varandos dolgozo nékben
észleltekrol
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A magatartas-teratologia azt kutatja. hogy a karosité anyagok in utero tortént hatdsanak melyek a
sziiletés utan mutatkozo kovetkezményei. Vizsgéalja mindazokat a kémiai befolydsokat, amelyek a
megfogant embri6é normalis fejlédésére hatnak, s amelyeknek a kovetkezményei az 0jsziilott-kortol
a szexualis érés idejéig jelentkezhetnek. A hatds szdrmazhat barmelyik sziilot a fogamzas eldtt ért
expoziciobodl, vagy irdnyulhat a fejlédé magzatra a praenatalis fejlodés alatt (1).

A magatartas-teratogénnek mutatkozott kémiai anyagok ko6zé tartoznak tobbek kozott
gyogyszerek, €élelmiszerek, vegyi anyagok, légszennyezdk, hormonok.

A magatartas-teratologianak egyik aga a neurotoxicitasi (neurodevelopmental toxicity) vizsgalat,
ez analizalja a praenatalis expozicionak az idegrendszer fejloddésére és mitkodésére gyakorolt kéaros
hatasait.

Kozmegegyezés szerint minden kisérletes neurotoxicitdsi jel tovabb vizsgdlandé mind
funkcionalis, mind magatartasi, mind elektrodiagnosztikai probakkal. Ezt kovetden patologiai
vizsgalatnak kell aldvetni az Osszes idegi strukturat, amely kapcsolatban allhat a valtozasokkal. Az
idegi rendellenességek jeleinek hianya maximalis expozicid utan viszont azt jelzi, hogy a kérdéses
anyag nem neurotoxikus.

A magatartas-teratoldgia a pszicholdgidnak is szdrmazéka. Azokat a teratogen hatasokat figyelik
allatkisérletekben, amelyek beleavatkoznak a magatartdsba, a normalis idegrendszeri, szellemi
fejlodés menetébe. Mérik, hogy miképpen befolyasoljak a vizsgalt anyagok a vizualis, az auditoros
teljesitoképességet; a megriasztasi, startle reakciot. Tanulmdnyozzadk tovabbd az élettanilag
k6zombos inger megszokdsanak a gyorsasagat, a habitudcidt; a megkiilonboztetd; diszkriminacids
képességet; a feltételes reflex kiépiilésében vald aktiv részvételt és ennek megtanulési idejét (pl.
megtanulandd, hogy ha a kisérleti alany sipjelre egy kart lenyom, taplalékhoz jut). Felbecsiilik az
operans kondicionalast; a helyvaltoztato, lokomotoros aktivitast (1).

Az idegrendszer az emldsdkben hosszasan fejlédik az intrauterin érés, majd sziiletés utan. Ezaltal
allatokban ¢és emberekben egyarant viszonylag konnyen célpontjavd valik az anyai szervezetbe
jutott kémiai anyagok hatdsadnak. Ez a hatds azért kérositd az embrionalis, és a korai postnatalis
¢letszakaszokban, mert e szerek befolyasolhatnak hormonokat, neurotranszmittereket, ndvekedési
faktorokat és a fejlddést befolyasold6 mds anyagokat. A kovetkezmények sok esetben
irreverzibilisek.

A motoros reflexek koran kifejlodnek, sok teszt szerint a magatartds normalis fejlodésének
akadalya a sériilt érzérendszer, és ennek a motoros valasz kivitelezéséhez valo hibas kapcsolodasa.

Tobbféle magatartasi forma rendellenessége észlelhetd igen alacsony doézisok esetében is.

Ujsziilstt allatokban a magzati allapotban tortént kezelés nemcsak az ingerre jelentkez normal
valasztol valo eltérést eredményezheti, hanem a valasz latencia-idejének a megvaltozasat is. Ez
felvilagositast adhat a vizsgalat altal befolyasolt kiilonb6z6 szabalyozé rendszerek miikodésérol.

A kezelés hatasa attol is fiigg, hogy az anya expozicidja idején a magzat milyen fejlodési
allapotban van, a vizsgalat idején pedig milyen az 0jsziilott kora. A kovetkezményeket kivalto
expozicid mértéke ugyanis igen alacsony lehet, ezért sok késébbi magatartasi valtozas igen enyhe.
Ennek kovetkeztében az eltérést szdmos kornyezeti tényezd befolydsolja. Ezért a vizsgalatokat
erdsen standardizalt koriilmények kozott, gondosan kontrollalva kell végezni.

Kimutattak egerekben igen enyhe, postnatalisan jelentkezd kovetkezményeket praenatalis
alacsony ddzist metilhigany expozicio utan. Azonban ezeket is szamos befolyas modosithatja, mint
példaul a szelén- és a PCB-felvétel vagy a hdmérséklet valtozasa.

A kisérletes magatartas-teratologiai meghatarozéasok hatasosan hasznalhatok a veszély érzékelésére,
mieldtt még emberi expozicid torténne. Kiilonds értéke lehet e vizsgalatoknak olyan anyagok
esetében, amelyekrdl azt gyanitjuk, hogy hatareset-elvaltozasokat okoznak, és artalmatlansagukat
vagy kéros voltukat, massziv bizonyossdg hidnyaban, nehéz lenne megallapitani az emberi
szervezetben. A modszerek a hatastalan dézis meghatarozdsahoz is elég érzékenyek
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Az éllatokon észlelt hatasok jelentds hanyada 0sszehasonlithatd az emberekben megfigyeltekkel.
Allatkisérletekben természetesen 1ényegesen tobb anyagrél mutattdk ki, hogy magatartas-teratogén,
mint emberben, részben mert nincs elegendd emberi megfigyelés, részben mert a magatartas-
teratogenitas dozisfliggd, azaz szamos hatas olyan dozisnal jelentkezik -- mint mas kisérletes
toxikologiai vizsgalat soran is --, amely sokszorosa annak, mint amelynek az emberek ki vannak
téve (1).

Ha az emberekben észlehetd magatartas-teratologiai jelenségeket vizsgaljuk, a kovetkezdket kell
tekintetbe vennilink: Az emberi agy a legdsszetettebb szerv fejlett miikddéseivel, azzal a
képességével, hogy ellendrizze a magatartast, tanuldst, beszédet és a tobbi vitalis funkcidt. E miatt a
kozponti idegrendszer igen sériilékeny, €s ha akar enyhén is karosodott, nem miikddik normalisan
(2). Az agy az intrauterin korszakban a dorsalis ectoderma néhany sejtjébdl gondosan lokalizalt,
egymassal 0sszekapcsolt és specializalt sejtek millioiva fejlédik. Ez a bonyolultsag érzékennyé teszi
az agyat a toxikus anyagok karositdsa irant, amelyek interferdlnak az agyi fejléddés kicsiny, de
alapvetd lépéseivel. Ha ezek a fejlddési folyamatok sériilnek, kevés a lehetdség a késdbbi
rendezésre, a miikodési rendellenességek ezért allandosulhatnak (3).

A neurotoxikus hatasok karosithatjak az agyat, kiilondsen, ha az expozicido a korai fejlédési
szakaszban kovetkezik be (4).

A placenta bizonyos védelmet nyujt, de sok kemikalia, igy a peszticidek, szerves olddszerek,
6lom, higany, atjut rajta, és az embriondlis idegrendszerben jelenik meg, néha még az anyai
szervezetben mért koncentraciondl is nagyobb mértékben (5). A kémiai anyagok jo része lipofil,
ezért a magas lipid tartalmu szervek, mint az agy, visszatartjak.

Sem az embrionalis vér-agy gat, sem az éretlen detoxikald rendszer nem nyujt védelmet (6)

Ha a fejlédési folyamatot az éretlen agyban valami karositja, a kovetkezmény minden
valoszinliség szerint a szellemi képesség szubklinikus deficitjében vagy stlyosabb magatartasi
rendellenességekben megnyilvanulo, hosszu ideig tartd, esetleg allando eltérés lesz (4).

A huméin magatartas-teratologiai hatdsokrél ismereteink, mint emlitettiik, sziikségszeriien
korlatozottak, hiszen egyes modszerek etikai okbol nem alkalmazhatok, bizonyos tapasztalataink
azonban vannak.

Az allatkisérletben megismert mintegy ezer neurotoxikus ipari kémiai anyag koziil 201-r6l
tudott, hogy emberekben is neurotoxikus, de koziilikk csak néhanyuk magatartas- teratologiai
hatasat tanulmanyoztak (4).

Eddigi ismereteink:

crcr

hatdsat emberek postnatalis életében. A magatartasi Osszetevoket mérd vizsgalatok iddtartama
folyamatos, ativel a terhességtdl az iskolaskorba. Ezek eredményei jol felhasznalhatoak a kiilonféle
ipari és kornyezeti szennyezOk altal okozott kockazatok értékelésében.

Ismert, hogy az emberi embri6 bizonyos kémiai anyagok altal tortént expozicidja késobbi
magatartaszavarokhoz vezethet. Torekedni kell tovabbi olyan vizsgalati technikdk bevezetésére,
amelyek segitségével felismerhetdek lesznek 1) magatartas-teratogének.

A magatartas-teratologiai vizsgald modszer lényeges eszk6z az in utero droggal exponalddott
gyerek totyogd koron tuli magatartasanak és itéloképességének vizsgéalataban is. A praenatalis
marihudna-expozicié magatartds-teratologiai kovetkezményekkel jar, ami a bdlcsédés koron tal és
az iskolas korban jelentkezik, mivel a karosodast, ahogyan a gyerek novekszik, a nem drog eredetli
prae- és postnatalis rizikofaktorok egyre erdsitik. Az in utero marihuana-expoziciéo nem karositja az
1Q-t, de kedvezdtleniil befolyasolja a figyelmet és a vizualis analizist; negativ hatasu a végrehajtod
mitkddésekre, a késébbi életkorban kifejlddd agyi praefrontalis teriilet altal irdnyitott megismerd,
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észleld, megitéld, kognitiv folyamatokra.

A praenatalis alkohol-expozicid neuroanatomiai és neurokognitiv eltérésekhez vezethet. Egy
vizsgélatban magneses rezonancia- €s neuropszicholdgiai modszerekkel tanulmanyoztak a kisagy
feltekéi kozott 1évé vermist, ahol a tudatalatti propriocepciot szallitd spinocerebellaris palyak
végzddnek. Ertékelték 21 praenatalis expoziciot szenvedett és 21 kontroll gyermek- és serdiild kora
kognitiv képességeit. Az expondltak a vermis eliilsd €s hatsé régidiban statisztikailag szignifikans
mértékll sejtszdm-csokkenést mutattak. Az eliilsé régioban észlelt eltérésekkel parhuzamos
mértékben romlott a verbalis tanulds és a memoriaban taroltak visszaadasa (7).

A munkaegészségtan részletesen tanulméanyozza neurotoxikus anyagok munkésokra gyakorolt
hatasat (8). Kevéssé vizsgaltdk azonban az exponalt varandos ndk gyerekeire kifejtett magatartas-
teratologiai kovetkezményeket. Nehézséget jelent, hogy az idegrendszeri fejlodés értékelése sok
évet vesz igénybe. Tovabbi akadaly, hogy az emlitett hatdsok olyan expozicids szintek mellett
jelentkezhetnek, amelyek alacsonyabbak, mint a felnétt dolgozo idegrendszerét védeni kivano,
érvényben 1évo hatarértékek.

Legtjabban Julvez és Grandjean ezt a hianyt igyekezett potolni az e témara vonatkozo irodalom
Osszegyujtésével (9).

A kovetkezOkben nézziink meg részletesebben néhany adatot.

Szerves oldoszerek

A megengedett munkahelyi koncentraciok mellett dolgozé terhes nék 6 honapos—8 éves koruk
kozott vizsgalt gyerekeiben hét gyerek koziil hat esetben a motoros és verbalis képességek, a
vizudlmotoros ¢és az emlékezd funkciok is sériiltek, figyelemhidny, hiperaktiv magatartés
jelentkezett (10).

40 kontroll és 40 exponalt kozott 1990--2001-ben végzett vizsgalatban azt talaltdk, hogy a
perkloretilénnel dolgozé ndk leszarmazottaindl a skizofrénia haromszor gyakoribb, mint a
kontrolloknal (11).

Szervesfoszfat peszticidek

A szervesfoszfatok, mint ismeretes, az idegingeriilet atvitelében szerepet jatszo acetilkolint elbontd
acetilkolineszteraz enzimet bénitjak. Az acetilkolin alapvetd szerepet jatszik az agy fejléddése soran
is (4).

Young és mtsai peszticidekkel dolgozé nék -- kiknek vizeletében peszticid metabolitokat talaltak
— csecsemdiben abnormadlis neonatalis reflexeket, 6-24 honapos korukban csokkent szellemi
fejlodést mutattak ki (12). Viragkertészetben dolgozo, peszticidekkel érintkez6 terhesek 6 honapos--
5 éves gyermekeiben a kontrollokénal erétlenebbek voltak a motoros képességek, a kommunikacios
¢és problémamegoldo készségek, a kreativitas €s a latasélesség.

Munkahigiénés tekintetben neurotoxicitdsi szempontbdl a szervesfoszfat peszticidek képezik a
legnagyobb rizikot. A kolineszteraz gatlas kovetkeztében sejthidny 1ép fel a fejlédd agyban,
kiilondsen a kolinergias projekcioban dus régidkban. A toxikus hatasra érzékeny neonatalis reflexek
romlasa nagy jelentdségili, mivel ezt a csaladi kornyezet kevéssé képes befolydsolni (12). A
kétségteleniil 1étez0 metodoldgiai problémdk ellenére a vizsgalatokban kdvetkezetes valtozasokat
talaltak a motoros €s a kommunikécids, valamint a probléma megoldasi képességekben.

Erdekesek azok az elemzések, amelyekben praenatalisan, illetve iskolaskorban a gyermekek
szervezetébe keriild szervesfoszat peszticidek okozta eltéréseket vizsgaltdk iskolaskoru
gyermekeken. A két esetben kiilonb6z6é neurofizioldgiai mitkodések sériiltek, valoszintisithetden,
mert eltérd neurotoxikus mechanizmusok miikodnek kozre a korai fejlddésben és az iskolas korban.
Els6 esetben a vizudlis térlatas, a masodikban a reakci6idd volt érintett (13).
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A praenatalis sériilékenység szervesfoszfatok irant bizonyitott, bar specifikus készitményt nem
azonositottak.

Szervesklor peszticidek

Fenster ugy talalta, hogy az 0jsziilottek magatartdsa nem kérosodott, bar anyjuk vérmint4jaban a
terhesség idején jelen volt a DDT, illetve metabolitja, a DDE (14).

Megbeszélés

Jelenleg nem allnak rendelkezésre adatok 6lom, metilhigany, arzén és PCB ilyen iranyu hatasarol.

Az irodalomban kevés kozlemény foglalkozik a kéaros kémiai hatasoknak kitett terhesek
gyermekeinek idegrendszeri fejlodésével. A 1étezd tanulmanyok is kis populdciora vonatkoznak. A
vizsgalt kémiai anyagok szerves olddszerek és peszticidek, foleg szervesfoszfatok. Az expozicio
mértéke tobbnyire csak megkozelités, egyes esetekben az érintett ndk kérddives felmérésben
szerepld valaszain alapul (9).

A mondottak ellenére valoszintisithetd, hogy az ipari vegyi anyagok olyan szintli
foglalkozasi expozicidja, amely felndtt nére nézve még veszélytelen, karositdo az exponalt magzat
szamara (4).

Az emlitett 201 neurotoxikus anyagot e téren végzett egyéb konkrét vizsgélatok hidnyaban
is potencidlisan veszélyesnek kellene tekinteni a terhes ndkre nézve. Fontos lenne az ipari kémiai
anyagok bevezetésének engedélyezése soran kisérletes vizsgalatokra magatartds teratologiai
iranyban is. Az, hogy az anya ¢és mas feln6tt dolgozok nem karosodnak, nem garancia arra, hogy az
embriod agya is védett (9).

A jelenleg rendelkezésre allo6 adatok ugyan hidnyosak és pontatlanok, de ez nem jarhat a
vesz€ly lebecsiilésével. A megel6z0 intézkedések nem halaszthatok, ugyanakkor tobb kutatds
sziilkséges abban az irdnyban, hogy megértsiik a lejatszodd torténések mechanizmusat ¢€s
kidolgozzuk a modszereket, amelyek segitségével megvédhetjiik a jovd generdciét a magatartas
teratologia néma pandémiajatol.
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Neurodevelopmental toxicity (behavioral teratology). Data on animals and
pregnant women exposed to chemicals

Abstract: Exposure to chemicals during embryonal state is of particular concern in animal experiments and in human
investigations as well, because the immature brain is highly vulnerable. Neurodevelopmental investigations in animal
experiments and pregnant women has concentrated on organic solvents and pesticides, which may cause neuro-
behavioral disorders in the offsprings, even in such low concentrations, which are harmless for grown ups. The number
of such investigations are rather low, in spite of that one must protect the pregnant workers. The results of the
neurodevelopmental researches should be used in practical work hygiene.

Key words: behavioral teratology, neurotoxicology, involvement of the brain, industrial chemicals, protection of
pregnant women.
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