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BEVEZETES

Az utébbi 50 évben ugrasszerlen megemel-
kedett az elballitott vegyszerek és kémiai
vegylletek szama (Gorini et al., 2014). Mara mar
tébb mint 10 millié kildnb&z6 vegyi anyagot tar-
tanak szamon, ebbdl hozzavetélegesen 100 000
anyaggal talalkozik az ember a mindennapjai so-
ran (Tompa, 2020). Becslések szerint ezen anya-
gok csupan felének vizsgaltdk meg az emberi
szervezetre kifejtett hatasat, és csak 8%-uk ese-
tében végeztek olyan kutatasokat, amelyekben a
vegyszerek gyermekekre és magzatokra kifejtett
hatasat vizsgaltak volna (Gorini et al., 2014).

Az ember szdmos vegyszerrel talalkozik foglal-
kozasa soran, amelyek raadasul nem vagy csak
ritkan fordulnak elé a munkahelyén kivil. Ezért is
Osszpontosit szamos kutatas a foglalkozés sze-
repére az egyes betegségek, igy példaul a ve-
lesziletett rendellenességek kialakulasaban. A
vizsgalatok szerint bizonyos foglalkozasok ese-
tében eléforduld kémiai anyagok fokozhatjak
a velesziletett rendellenességek eldfordulasat
(Snijder et al., 2012). Az anyai expozicidt vizs-
galva ezen kutatasok azt talaltdk, hogy példaul
az egészséglgyi dolgozdk gyermekei kérében
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gyakrabban fordul el az agyveld hianya, a f6-
verdér szlkilete, valamint a nemi szervek és
hugyutak fejlédési rendellenessége; a bdripar-
ban dolgozdk, takaritdék vagy gondnokok koré-
ben az ajakhasadékok; a mezdgazdasagi mun-
kasok korében az ajak-szajpadhasadék mellett
a nyitott vel6csd, valamint a végtagok fejlédési
rendellenességei; a nehézfémekkel foglalkozdk
korében pedig a neuralis csé rendellenességei
és a velesziletett szivrendellenességek (Shi &
Chia, 2001). Az apai foglalkozas legalabb olyan
fontosnak tlnik a velesziletett rendellenességek
kialakulasa szempontjabol, mint az anyak fog-
lalkozasa. Gondnokok utddjai korében példaul
gyakoribb az agyvizkér, a kamrai sdvényhiany és
a Down-szindréma; a tGzoltok utodjai korében
az ajakhasadék, a veleszlletett szivrendellenes-
ségek, valamint a higycséhasadék; az autdipar-
ban dolgozok utddjai korében a gyomor-bél-
rendszert érinté fejlédési rendellenességek; mig
a festékiparban foglalkoztatottak, az ékszerké-
szitdk, a hegesztdk és az acsok utddjai kdrében a
veleszlletett szivrendellenességek el6fordulasa
magasabb (Chia & Shi, 2002).

Globalisan az Ujszllottek 3-6%-a jon vilag-
ra valamilyen veleszilletett rendellenességgel,
amelyek kozil leggyakoribbak a szivrendelle-
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nességek (Gorini et al.,, 2014; World Health Or-
ganization, 2020; Center for Disease Control and
Prevention, 2021), amelyek Gsszességében az
élve sziilottek ~1%-at érintik, és az egy év alat-
tiak haldlozésanak a 30%-aért lehetnek felelések
(Gorini et al,, 2014). Az Eurdpai Unidban mikodé
EUROCAT (European Concerted Action on Con-
genital Anomalies and Twins) — amely 21 tagor-
szag velesziletett rendellenesség regisztereinek
eredményeit 6sszegezi — megallapitotta, hogy
a velesziletett szivrendellenességek sziletési
prevalencidja 1980 o6ta folyamatosan névekszik
(Morris et al., 2018). Magyarorszagon a kiindula-
si értékhez képest 12%-os emelkedés figyelhetd
meg valamennyi velesziletett szivrendellenesség
esetében. Az egyes altipusok koziil a sévényhia-
nyok szama majdnem 20%-kal, a Fallot-tetrald-
gia (négy szivfejlddési rendellenesség Osszetett
egylttallasa) pedig kozel 15%-kal emelkedett
meg, rdadasul — az eurdpai tendenciakkal ellen-
tétben — a nyitott Botallo-vezeték is hozzavet6-
legesen 5%-0s novekedést mutatott (Morris et
al., 2018). Bar a megfigyelt tendenciakért a javulod
diagnosztikai eszkozok, valamint a vizsgalat kez-
detén a hazankban mért alacsonyabb gyakorisag
(prevalencia) lehet a felelés, mégis keresni kell a
megfigyelt esetszam-novekedés hatterében hu-
z6dd genetikai, életmddbeli és kdrnyezeti fakto-
rokat (Botto & Correa, 2003; Morris et al., 2018).

A magzati szivfejlédés a varanddssag elsd tri-
meszterének végére fejezédik be, vagyis ebben
az id6északban a magzatot éré kilonbozé ka-
rosito hatasok kedvezdtlenil befolyasolhatjak
a sziv fejlédését (Gorini et al.,, 2014). A jelenlegi
tudasunk szerint a velesziletett szivrendellenes-
ségek 20%-at okozza valamilyen ismert tényezo,
a tobbi etioldgiaja ismeretlen, de feltételezhetd
a genetikai tényezék és a kornyezeti expozicid
bonyolult kdlcsdnhatasanak a szerepe, ami tob-
bek kdzott a DNS szerkezetében, a DNS-metila-
Ci6, a hisztonok és a nem kddold mikroRNS-ek
szintjén valosul meg (Dietz, 1994; Gorini et al.,
2014). Mindezek mellett a sziil6k szociodemog-
rafiai jellemzdéi — példaul az elérehaladottabb
életkor, alacsonyabb szociodkondmiai helyzet —,
fertézé (pl. rubeola) és nem fert6zé betegségei
(pl. elhizas, cukorbetegséqg), legalis és illegalis
szerhasznalata, gydgyszerhaszndlata, a Iégszeny-
nyez6 anyagok (pl. PM, ., PM,, NO,, SO,) és az
ivoviz egyes Osszetevdi is novelhetik a velesziile-
tett szivrendellenességek kialakuldsanak kocka-
zatat (Botto et al.,, 2001; Broussard et al., 2011;
Czeizel et al,, 2001; Grazuleviciene et al., 2013;
Jenkins et al., 2007; Nicoll, 2018; Nieuwenhuijsen
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et al, 2009; Patorno et al., 2017; Reefhuis et al.,
2011; Rudnai et al, 2014; Yang et al,, 2015; Yu
et al, 2014). Erdemes kilén kiemelni az endok-
rin diszruptorok teratogén hatasat. Az endokrin
diszruptorok olyan kémiai vegylletek, melyek az
emberi szervezetben a hormonreceptorokhoz
kapcsolodva képesek megzavarni a hormon-
rendszer mikodését (Csaba, 2017), de emellett
oxidativ karosodast, epigenetikai elvaltozasokat
is okozhatnak, valamint befolyasolhatjak a sejt-
szintl méregtelenitést, a programozott sejthalalt
és a mitokondriumok energiatermelését (Jacobs
et al,, 2017; Nicoll, 2018; Tompa, 2020). Ha mind-
ezen hatasok a magzat fejlédése soran jelent-
keznek, Ugy lényeges karosodasok alakulhat-
nak ki, amelyek magzatelhalashoz, velesziletett
rendellenességek, szellemi elmaradottsag vagy
valamilyen funkciézavar megjelenéséhez vezet-
hetnek (Tompa, 2020).

Magyarorszagon a veleszlletett rendellenessé-
gek hat évtizede bejelentendd betegségeknek
szamitanak, és az adatokat a Velesziletett Ren-
dellenességek Orszagos Nyilvantartasa (VRONY)
gydjti, rogziti és elemzi (NNK, 2015). Kezdet-
ben az egy éves kor el6tt felismert velesziiletett
rendellenességek, majd késébb a sziilés el6t-
ti diagnosztika soran azonositott rendellenes
magzatok kerlltek bejelentésre, mig 2015-t4l
a magzati kortdl élethosszig tartd esetregiszt-
racioval bovult a VRONY (NNK, 2015). A vele-
sziiletett rendellenességek kialakuldsanak okai
az Ugynevezett Velesziletett Rendellenességek
Eset-Kontroll Monitorozasa (VREKM) adatba-
zisbdl kutathatok, aminek esetei a VRONY-bdl
szarmaznak. A VREKM-ben minden bevéloga-
tott velesziletett rendellenesség esethez to-
vabbi harom egészséges kontrollt illesztettek
meghatarozott szempontok szerint (Mavrogenis,
2017).

Szamos foglalkozasban érheti a dolgozodkat en-
dokrin diszruptorokkal vald expozicié, amely
fokozhatja a velesziiletett szivrendellenességek
eléfordulasat az utddjaik korében. Ezt két hazai
cikk is vizsgalta mar (Fazekas-Pongor, Csaky-Szu-
nyogh, et al.,, 2021; Fazekas-Pongor, Fekete, et al.,
2021), igy jelen cikkismertetés célja 6sszefoglalni
ezen két publikacié eredményeit, amelyek a
VREKM adatait felhasznalva vizsgaltadk, hogy
a szilék foglalkozasa milyen 6sszefliggésben
all az utédok korében megjelend velesziletett
szivrendellenességekkel.



MODSZERTAN

Az ismertetésre keril6 cikkek a VREKM-be 1997-
2002, illetve a 2007-2008 években rogzitett ese-
tek adataira tdmaszkodnak, mivel ezen két id6-
szak soran kerdlt részletesebb feltarasra a sziilék
foglalkozésa. Az esetek és kontrollok 1:3 arany-
ban vannak illesztve sziletési év, nem és a lakhely
telepiilésének nagysaga alapjan. A szerzék meg-
vizsgaltak, hogy a szllék foglalkozasa hogyan all
Osszefliggésben az egyben vizsgalt velesziile-
tett szivrendellenességekkel, illetve a kovetkezd
altipusokkal kilon-kalon: kamrai sévényhiany,
pitvari sovényhiany, jobb kamra kidramlasi aka-
délyok [pulmonalis atrézia, pulmonalis szlkiilet,
pulmonalis billenty(k sz(kulete, pulmonalis bil-
lenty(k atrézidja és Fallot-tetralégial, bal kamra
kidramlasi akadalyok [aortabillentylk sz(kdle-
te, aorta szlkilete, aorta atrézija és coarctatio
aortae], illetve nyitott Botallo-vezeték. A szllék
foglalkozassal kapcsolatos valtozoit a szerzék a
Foglalkozasok Egységes Osztalyozasi Rendszere
(FEOR) alapjan kodoltak (Cseh et al,, 2014) asze-
rint, hogy eléfordulhat-e vagy sem az adott szll6i
foglalkozasban endokrin diszruptorokkal (karte-
voirtd szerekkel vagy méasnéven peszticidekkel,
poliklérozott szerves vegyuletekkel, ftalatokkal,
alkilfenolokkal, bifenolokkal, nehézfémekkel, ol-
doszerekkel) torténd expozicio (Hadkhale et al,
2017; Van Tongeren et al., 2002). A 2007-2008. évi
vizsgalatban emellett rendelkezésre allt a szlldk
Onbevallason alapulé foglalkozasi expozicidja is,
mégpedig a kovetkezd anyagcsoportokra vo-
natkozdan: kartevdirtd szerek, mlanyagok, ne-
hézfémek, olddszerek, illetve egyéb anyagok. Az
esetek és kontrollok Osszehasonlitdsdhoz egy-,
illetve tobbvaltozods logisztikus regresszidt vé-
geztek. Az elemzés modszertananak részletes
leirdsa Fazekas-Pongor és mtsai publikacidiban
olvashatdk (Fazekas-Pongor, Csaky-Szunyogh, et
al., 2021; Fazekas-Pongor, Fekete, et al,, 2021).

EREDMENYEK

Az 1997-2002. évi eset-kontroll vizsgalatban
(n,=2263, n__ =6789) Fazekas-Pongor és
mtsai kapcsolatot talaltak az anyai olddszer
expozicid és az Osszevontan vizsgalt veleszi-
letett szivrendellenességek kozott, tovabba a
pitvari sovénydefektusok, a jobb és bal kamrai
kidramlasi akadalyok, valamint a nyitott Botal-
lo-vezeték altipusok esetében. Az apai hatasok-
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rél elmondhatd, hogy a kartevdirtd szerekkel és
alkilfenolokkal torténé expozicidk csak a nyitott
Botallo-vezeték el6fordulasaval mutattak szig-
nifikdns 0Osszefliggést (Fazekas-Pongor, Csa-
ky-Szunyogh, et al., 2021; Fazekas-Pongor, 2022).

A 2007-2008. évi adatokat vizsgalé cikk eredmé-
nyeialapjanelmondhaté (n__=577,n _  =1731),
hogy egyetlen anyai tényezé sem mutatott szig-
nifikdns kapcsolatot az &sszevonva vizsgalt vele-
szilletett szivrendellenességekkel. Az apai hatasok
kozil a poliklérozott vegyiiletekkel, ftalatokkal,
bifenolokkal és olddszerekkel torténd expozicidk
emelték szignifikdnsan az dsszevonva vizsgalt ve-
lesziiletett rendellenességek esélyét. Az apai kart-
evlirtd szer expozicid tovabba novelte a kamrai
sovénydefektusok el6fordulasat, mig az apai
ftalat- és olddszer-expozicidk novelték a pitvari
sovénydefektusok el6fordulasat. Az apai oldé-
szer-expozicid emellett a jobb kamrai kidramlasi
akadalyokkal is szignifikdns osszefliggésben allt.
Az eredményeket az 1. dbra foglalja 6ssze (Faze-
kas-Pongor, Fekete, et al., 2021; Fazekas-Pongor,
2022).

1. abra: Az 1997-2002-es (kék szinnel) és a
2007-2008-as vizsgalat (narancssdrga szinnel)
szignifikans eredményeinek dsszegzése
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MEGBESZELES

Osszességében elmondhatd, hogy az ismertetett
két cikk kapcsolatot talalt egyes sziil6i endokrin
diszruptorokkal torténé expozicidk és a veleszi-
letett rendellenességek, illetve azon belll egyes
altipusok el6forduldsa kozott. A megbeszélés
soran elsésorban azokat az endokrin diszrup-
torokat foglaljuk dssze, amelyek mas cikkekben
is fokoztak a velesziletett szivrendellenességek
megjelenését, igy példaul a kartevdirtd szerek,
poliklérozott szerves vegytletek, ftalatok, alkil-
fenolok, bifenolok és oldoszerek.

A kartevdirtd szerekkel torténd foglalkozasi
expozici6  leginkdbb a  mezégazdasagi
munkavallalokat érinti, akik a kartevdirtod szerek
elékészitése, valamint a permetezés és az eh-
hez hasznalt eszkdzok tisztitdsa soran nagyobb
koncentracidban exponéalédnak ezekkel az anya-
gokkal (Damalas & Koutroubas, 2016). Korabbi
vizsgalatokkal egybehangzdan, az ismertetett
cikkek is kapcsolatot talaltak az apai kartevdir-
t6 szerrel torténd expozicid és a nyitott Botal-
lo-vezeték, valamint a kamrai sovénydefektusok
elé6fordulasaval (Carmichael et al,, 2014; El-Helaly
et al,, 2011; Fazekas-Pongor, Csaky-Szunyogh, et
al, 2021; Fazekas-Pongor, Fekete, et al., 2021;
Fazekas-Pongor, 2022; Rappazzo et al, 2016).
Az ismertetett két cikkben a kartevdirtd szerrel
torténd expozicio kilonssen férfiak korében volt
gyakoribb. A kartevdirtd szerek a férfi reproduk-
tiv rendszerre komplex médon hatnak: egyrészt
a spermiumok differencialédasi folyamatanak
teljes spektrumat képesek befolyasolni, masrészt
orokitéanyagara is hatassal vannak, pl. DNS-t6-
réseket, kromoszoémak szambeli elvaltozasat,
mikronukledluszok sériilését okozhatjak (Bolog-
nesi, 2003; Bretveld et al., 2007; Fazekas-Pongor,
2022; Perry, 2008).

Az ismertetett cikkek megerdsitik azokat a vizs-
géalatokat, amelyek kimutattdk, hogy egyes ve-
lesziletett szivrendellenesség-altipusok, mint
példaul a kamrai sévénydefektusok eléfordulasa
gyakoribb, amennyiben a szllék perikoncepcio-
nalisan kapcsolatba kertiltek poliklérozott szer-
ves vegylletekkel (Nicoll, 2018). A poliklérozott
szerves vegyuletekkel torténé expozicié legin-
kdbb az elektromU(szerészeket és elektromos
berendezésekkel dolgozdkat érintheti (Faze-
kas-Pongor, Fekete, et al.,, 2021; Fazekas-Pongor,
2022). Ezek a vegylletek ugyanis gyakran for-
dulnak eld elektromos vezetékek szigetelésében,
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transzformatorokban, fesziiltségszabalyozokban,
aramsuritékben vagy elektromagnesekben (Uni-
ted States Environmental Protection Agency,
2019). Miutan a polikl6rozott vegyiletek fokoz-
hatjak a kromoszéma-aberracidkat és DNS-toré-
seket (Ludewig & Robertson, 2013), igy hozza-
jarulhatnak a velesziiletett szivrendellenességek
kialakulasahoz is.

Az ismertetett cikkek eredményeihez hasonlo-
an mas vizsgalatokban is azonositottdk mar a
szUl6k ftalat-expozicidja és az utdd veleszile-
tett sovénydefektusa kozotti kapesolatot (Nicoll,
2018). A ftalatokat leggyakrabban mianyagok
lagyitasara alkalmazzak, de kozmetikumokban,
festékekben és épitkezési anyagokban is el6-
fordulnak, ami magyarazhatja a velesziiletett
szivrendellenességek gyakoribb eléfordulasat
példaul kozmetikusok, fodraszok, elektromos
berendezésekkel foglalkozok vagy szobafes-
ték-mazolok korében (Bergman et al, 2013;
International Agency for Research on Cancer,
2012; Pecht et al., 2018).

Az alkilfenolok gyakori 6sszetevéi az ipari tisz-
titdszereknek, de egyes esetekben eléfordulhat-
nak haztartasokban hasznalt tisztitoszerekben,
festékekben vagy éppen kartevdirtd szerekben,
illetve éttermekben hasznalt detergensekben is
(Acir & Guenther, 2018; Dunagan et al., 2011;
Peremiquel-Trillas et al., 2019). A két részletezett
cikk eredményei alapjan az alkilfenol-expozicié
leginkabb a mezégazdasagi dolgozdk, festdk és
vendéglatoipari egységekben foglalkoztatottak
kozott fordult eld. Az apai alkilfenol-expozicid és
a nyitott Botallo-vezeték kozott — csakigy, mint
mas tanulmanyban — a szerzdk is 6sszefliggést
talaltak (Nicoll, 2018).

A bifenolok leggyakrabban a mulanyagokban
fordulnak el6, tobbek kozott a fogaszatban is
hasznalt egyes kompozitokban, lehetséges ma-
gyarazatot adva Fazekas-Pongor és mtsai fog-
orvosokkal és fogtechnikusokkal kapcsolatos
medgfigyeléseire (Fleisch et al., 2010; Vandenberg
et al,, 2007). Emellett a bifenolokat gyakran alkal-
mazzak vivéanyagokként is a kilonbdzé hajfes-
tékekben, ami megmagyarazhatja az ismertetett
cikkekben megfigyelt veleszilletett szivrendelle-
nességekkel kapcsolatos gyakoribb el6fordulast
a fodraszok korében is (Turesky et al., 2003). Az
elektronikus berendezésekben hasznalt égéskel-
ték is tartalmazhatnak halogénezett bifenolokat
(Diamanti-Kandarakis et al., 2009; Sharma et al.,
2019), amik az ezekkel foglalkozd apak korében



oxidativ stresszt képesek okozni, ami DNS-t6-
résekhez vagy a himivarsejtekben mutacidkhoz
vezethet, valamint megzavarhatja a DNS-javitd
mechanizmusokat, illetve epigenetikai valtoza-
sokat is okozhat a spermiumokban (Aitken et al.,
2003; Lombo et al., 2019; Sharma et al., 2019).

Az olyan oldoszerekkel, amik  példaul
toluolt, alifas-, aliciklikus-, valamint aromas
szénhidrogéneket tartalmaznak, leggyakrabban
festok és lakkozdk kerllnek kapcsolatba a mun-
kajuk soran (Hadkhale et al., 2017), de eléfordul-
nak a mulanyag-eldéallitasban, tisztitdszerekben,
illetve cipbkészitéshez hasznalt ragasztokban
is (International Agency for Research on Can-
cer, 2017; Gerster et al, 2014; Rastogi, 1992).
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olddszerexpozicid egyarant novelte a veleszi-
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koztatottak, festék és lakkozdk korében fordult
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az utédnemzés szempontjabdl karos hatasuak
— példaul a benzol, toluol, metoxipropanol — és
oxigéngyokok altal indukalt DNS-karosodast, a
DNS-javité mechanizmusok megzavarasat és
DNS-metilaciot (a DNS épitékdveinek nevezett
nukleotidok médositasai metilcsoportok altal)
is okozhatnak (McHale et al,, 2012; Ronda et al.,
2009). Bar a fodraszok korében mért vegyi anya-
gok egyenként nem feltétlenil haladjdk meg az
eléirt szinteket, ez az alacsony, de folyamatos
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vezet genetikai alloméanyara (Ronda et al., 2009).
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