A velesziiletett sziv- és érrendszeri rendellenességek
epidemiologiaja, kiilonos tekintettel a sziilok
foglalkozasi expoziciojara

Doktori tézisek

Dr. Fazekas-Pongor Vince Tamas

Semmelweis Egyetem
Klinikai orvostudomanyok Doktori Iskola

[ SEMMELWEIS
. EGYETEM

Témavezetd: Dr. Cseh Karoly, DSc., egyetemi tanar

Hivatalos biralok: Dr. Panczél Pél, DSc., egyetemi tanar
Dr. Péntek Marta, DSc., egyetemi tanar

Szigorlati bizottsag elndke: Dr. Lakatos Péter, DSc., egyetemi tanar
Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Ongradi Jozsef, Ph.D., egyetemi docens
Dr. Halasz Adrienn, Ph.D., intézeti féorvos

Budapest
2021



Bevezetés

Az utdbbi 50 évben ugrasszeriien emelkedett meg az eldallitott vegyszerek szama. Méra
mar tobb mint 10 millio6 kiillonb6z6 vegyi anyagot tartanak szamon, ebbdl
hozzavetdlegesen 100 000 anyaggal taldlkozik az ember a mindennapjai soran. Becslések
szerint ezen anyagok csupan felének vizsgaltdk meg az emberi szervezetre kifejtett
hatasat, és csak 8%-ukrol folytattak olyan kutatasokat, amelyekben ezen vegyszerek
gyermekekre és magzatokra kifejtett hatasat vizsgaltak volna.

A velesziiletett szivrendellenességek a leggyakoribb kongenitalis malformaciok
koz¢ tartoznak. Globalisan koriilbeliil az élve sziilottek 1%-at érintik, és az egy év alattiak
halalozasanak a 30%-aért is feleldsek lehetnek. A velesziiletett szivrendellenességek
szliletési prevalencidja 1980 ota folyamatosan ndvekszik. Bar a megfigyelt tendencidkeért
a javuld diagnosztikai eszk6zok, valamint a vizsgélat kezdetén Magyarorszagon mért
alacsonyabb prevalencia lehet a felelds, mégis keresni kell a megfigyelt esetszam-
novekedés hatterében huzodo okokat.

A Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasat (VRONY) 1970-ben
alapitottak azzal a céllal, hogy adatokat gyiijtsenek az elsésorban anatomiai-morfologiai
elvaltozasokkal jaro, velesziiletett fejlodési rendellenességek gyakorisdgarol. A VRONY
az egy ¢éves kor elott felismert és bejelentett, kongenitalis malformacioval vilagra jott
ujsziilottek orvosi célu és személyi adatait gyljti, rogziti és elemzi. Az adatgylijtés
1985-t61 a prenatalis diagnosztikaval felismert rendellenes magzatok adataival, valamint
2015-t61 a magzati kortol élethosszig tartd eset-regisztracioval is boviilt. A bejelentett és
elemzett adatok alapjan meg lehet becsiilni a betegségek incidencidjat, nemi megoszlasat,
illetve foldrajzi elhelyezkedését.

A jelenlegi tudasunk szerint a velesziiletett szivrendellenességek 20%-at okozza
valamilyen ismert tényez6, a tobbi etiologidja viszont ismeretlen, de feltételezhetd az
¢letmodbeli, kornyezeti és foglalkozasbeli faktorok bonyolult kolcsonhatasdnak a
szerepe, ami tobbek kozott a DNS szerkezetének, a DNS-metilacid, a hisztonok és a nem
kédold mikroRNS-ek szintjén valosul meg. Az ember szamos vegyszerrel taladlkozik
foglalkozasa soran, amelyek nem vagy csak ritkan fordulnak elé a munkahelyén kiviil.
Ezért is 0sszpontosit szdmos kutatds a foglalkozas szerepére az egyes betegségek, igy
példaul a velesziiletett rendellenességek kialakulasdban. Szadmos, foglalkozéasban is

eléforduldé anyag/anyagcsoport emelheti a velesziiletett szivrendellenességek



eléfordulasat, igy példaul felmeriilt az olyan endokrin diszruptorok szerepe, mint a
peszticidek, nehézfémek, a ftalatok, a poliklorozott szerves vegyiiletek és a kiillonbdz6
oldoszerek.

Endokrin diszruptorok alatt olyan vegyi anyagokat értiink, amelyek a
hormonrendszer miikddését képesek befolyasolni. Agonista, illetve antagonista hatdst
fejthetnek ki az Osztrogén- és progeszteron-receptorokra, antagonsita hatast
gyakorolhatnak az androgénreceptorokra, gatolhatjdk az endogén szteroid szintézist,
illetve modosithatjak az intracelluldris receptorok miikddését. Ezen anyagok azonban
nemcsak a hormonrendszeren keresztiil hatnak az emberi szervezetre, hanem meg kell
emliteni tovabbi hatasaikat is, mint példaul az oxidativ karosodast, illetve az olyan
epigenetikai szinten torténd elvaltozasokat, mint a DNS-metilaci6. Emellett ezen anyagok
az olyan életfontos folyamatokra is képesek hatast gyakorolni, mint példaul a toxikus
anyagok méregtelenitése vagy az apoptdzis. Ezen anyagok szamtalan foglalkozasban
fordulnak eld, ami magyarazhatja azon vizsgéalatok eredményét, amelyek Osszefiiggést
talaltak a velesziiletett szivrendellenességek és az olyan foglalkozadsok kozott, mint
példaul kertészek, képzOmiivészek, szobafestd-mazolok, személygépkocsi-szereldk,
¢kszerkészitk, hegesztok, mezdgazdasagban dolgozok, kozmetikusok vagy fodraszok.

Szamos eszkoz all rendelkezésre a foglalkozasi expozicid becslésére annak
érdekében, hogy meg lehessen hatdrozni, hogy a munkavallok milyen anyagokkal
keriilnek kapcsolatba munkaidejiik soran. Az Onbevalldsos foglalkozasi expozicio
becslése soran példaul a kutatok rakérdeznek a résztvevoknél, hogy munkdajuk sordn
talalkoznak-e bizonyos kémiai anyagokkal. A foglalkozési expoziciés matrixok ezzel
szemben egy expozicids valoszinliséggel illetik a kiilonbozd foglalkozasokat anélkiil,
hogy egyéni szinten vizsgalnak az egyes munkavallalokat. A szakértéi becslés soran a
foglalkozas-egészségtanban jaratos szakemberek, vegyészek, mérnokok meglatasa
alapjan keriil meghatdrozasra az expozicid az egyéni munkavallalo altal elvégzett
tevékenységek ismerete alapjan, vagyis az expozicio becslése nem csupan a foglalkozasa
alapjan torténik, hanem a foglalkozasa soran elvégzett kiilonboz6 feladatok
figyelembevételével. Végiil pedig a kornyezeti és bioldgiai mintabol kozvetleniil
meghatarozhatok az egyes vegyi anyagok szintje, és ezek képviselik a legmegbizhatobb

modszereket a foglalkozasi expozicid becslésre.



Az utdbbi két évtizedben jelentés munkahelyi atrendezddés kovetkezett be a
magyar munkaerdpiacon, amelynek eredményeképpen jelentésen megndvekedett egyes
olyan foglalkozasban dolgozok szama, ahol a munkavallalok kapcsolatban keriilhetnek
endokrin diszruptor képességgel biré anyagokkal is, igy példaul a kokszgyartas, kdolaj-
feldolgozas, vegyszereldallitas és gyogyszergyartas soran, valamint a gumiiparban és a
milanyagiparban. Ez az atrendezddés és az ezaltal megvaltozott expozicids mintazatok

hatassal lehetnek a velesziiletett szivrendellenességek szamanak novekedésére.



Célkitiuzések

Jelen disszertacid alapjat képzé populaciok két kiilonbozo idészakban felvett
adatbazisokbdl szarmaznak. Miutan a 1997-2002-es és 2007-2008-as iddszakokbol
szarmaz6 adatokhoz felhasznalt kérdéivek némileg kiilonboznek egymastol, illetve a
metodika is kissé eltérd, igy a két idészakra vonatkozd célkitiizéseket kiilon fogom

kifejteni. A célkitlizéseim a kovetkezok:

1. Az 1997-2002-es iddintervallumbdl szarmazé adatok segitségével megvizsgalni a
foglalkozasi expozicid  Osszefliggését az egyben vizsgalt velesziiletett
szivrendellenességekkel. Ehhez két, endokrin diszruptorokra Kkifejlesztett
foglalkozasi expozicidos matrixot veszek alapul, amelyek a kovetkezd
anyagokkal/anyagcsoportokkal torténd expozicidt tartalmazzdk: peszticidek,
ftalatok, alkiklfenolok, bifenolok, poliklérozott szerves vegyiiletek, nehézfémek és
oldoszerek. Ebbdl az iddszakbdl tovabba meg lehet vizsgalni a sziildk foglalkozasi
mint példaul a pitvari és kamrai sovénydefektusok, a jobb és bal kamrai kidramlasi
obstrukcidk, a nyitott ductus arteriosus €s a nagyerek traszpozicidja.

2. A 2007-2008-bol szarmazé adatokbol megvizsgalni a sziiléi endokrin
diszruptorokkal torténd foglalkozdsi expozicid hatasat az Osszevonva vizsgalt
velesziiletett szivrendellenességek kialakuldsdban. Ehhez a mar az eldbb is emlitett
foglalkozasi expoziciés matrixok mellett a sziilok oOnbevallott foglalkozasi

crer

onbevallott foglalkozési expozicigja is. Ezen kivill meg tudom vizsgélni a sziilok
foglalkozasi  expozicidjanak  Osszefiiggését a  kovetkezd  velesziiletett
szivrendellenességi altipusokkal: pitvari és kamrai sévénydefektusok, a jobb és bal
kamrai kiaramlasi obstrukciok és a nyitott ductus arteriosus.

3. A 2007-2008-as kutatas eredményeit felhaszndlva 6sszehasonlitani a foglalkozasi

expoziciés matrix €s az Onbevallasos foglalkozasi expozicié eredményeinek az

egyezeset.



Modszerek

Jelen disszertdcidhoz hasznalt mintdk a Velesziiletett Rendellenességek Eset-Kontroll
Monitorozasabol (VREKM) szarmazik. A VREKM-et azzal a céllal alapitottak 1980-ban,
hogy feltdrja a velesziiletett rendellenességek kialakuldsanak okait (25). A VREKM
esetei a VRONY-bol szarmaznak, azonban a VRONY-bol torténd bevalasztashoz harom

kritériumnak kell teljesiilnie (25):

e A visszaemlékezési torzitas elkeriilése érdekében csak olyan esetek keriilnek
bevalogatasra a VREKM-be, amelyek a sziiletést, halvasziiletést vagy
terhességmegszakitast kovetd nem tobb, mint hirom hoénapban keriiltek
bejelentésre a VRONY -ba.

e Csak klinikai szempontbol relevans elvaltozast mutatd esetek keriilhettek be a
VREKM-be, vagyis kizarasra kertiltek az olyan elvaltozast mutat6 esetek, mint az
Ortoléani-klikkel jar6 csipdficam, a velesziiletett inguinalis hernia és a nagyobb
hemangioémak.

e Az ismert genetikai hatteri és/vagy kromoszoma-eltérésekkel jaro esetek szintén

kizarasra keriiltek a VREKM-bdl.

Az adatbazisainkban esetnek mindsiilnek mindazon ujsziilottek, akik valamilyen
velesziiletett rendellenességgel jottek a viladgra, és akik a sziiletést kdvetd harom honapon
beliil keriiltek bejelentésre a VRONY-ba; nem szenvedtek olyan enyhe elvaltozasokban,
mint az az Ortolani-klikkel jaré csipdficam, a velesziiletett inguinalis hernia ¢és
hemagniomék; illetve az elvaltozds nem allt Osszefiiggésben ismert genetikai
elvaltozassal és/vagy kromoszoma-eltérésekkel. A VREKM keretén beliil a keriileti/jarasi
védénd minden bevéalogatott esethez hdrom egészséges kontrollt illesztett, akik
ugyanabban az idészakban sziilettek, ugyanolyan nemiiek voltak, illetve ugyanarrol a
foldrajzi teriiletr6l szarmaztak, mint az esetek. Azok az Ujsziilottek mindsiiltek
kontrollnak, akiknél nem volt jelen semmilyen velesziiletett rendellenesség. Az 1:3
aranyban parositott esetekbdl és kontrollokbdl tevdédik Ossze jelen eset-kontroll
vizsgalataink mintéja.

Kutatasunkhoz az 1997-2002 és 2007-2008 kozott bekeriilt esetekre koncentraltunk,

amelyeknél valamilyen velesziiletett szivrendellenesség keriilt diagnosztizaldsra, mivel



ezekben az években keriilt sor a foglalkozds részletesebb feltdrasara. Az egyes
velesziiletett rendellenességek kodoldsa a 10. Betegségek Nemzetkozi Osztalyozéasa
alapjan tortént. A velesziiletett szivrendellenességeket eldszor egyben vizsgaltuk, majd
kiilon a kovetkezd altipusok szerint: kamrai sovényhidny, pitvari sdévényhiany, jobb
kamra kidramlasi obstrukciok [pulmondlis atrézia, pulmonalis szlikiilet, pulmonalis
billentyiik szlkiilete, pulmonalis billentylik atrézidja és Fallot-tetralogia], bal kamra
kidramlési obstrukciok [aortabillentyiik sziikiilete, aorta szilikiilete, aorta atrézidja és
coarctatio aortae], nyitott ductus arteriosus, illetve nagyerek transzpozicidja.

Az 1997-2002-es és 2007-2008-as vizsgalatban a kovetkezd valtozok keriiltek
felmérésre: paritds (primipara/multipara), multban el6fordult abortusz (igen/nem),
multban el6forduld halvasziilés (igen/nem), a jelen varanddssaghoz igénybe vett
asszisztal reprodukcio ténye (igen/nem), barmilyen velesziiletett rendellenesség
eléfordulasa a csaladban (igen/nem), az 0jsziilott sziiletési sulya grammban megadva,
szliletési kora hétben megadva, apai és anyai életkor, apai és anyai iskolazottsag
(kevesebb, mint nyolc altalanos; nyolc altalanos; érettségi; egyetemi/fdiskolai diploma),
anyai ¢és apai dohanyzds (igen/nem), anyai €s apai alkoholfogyasztas (igen/nem),
varanddssag alatti antibiotikum-fogyasztas (igen/nem), perikoncepciondlis folsavszedés
(igen/nem), anyai testtomegindex (<24.99, 25-29.99, >30 kg/m?2) és anyai betegségek
[diabetes mellitus (igen/nem), hipertonia (igen/nem) és epilepszia (igen/nem)],

Mind az 1997-2002-es vizsgalatban, mind pedig a 2007-2008-as vizsgalatban
rakérdeztek a sziilok foglalkozaséara, amiket ezutan aszerint értékeltiik, hogy eléfordulhat-
e vagy sem az adott foglalkozasban a peszticidekkel, poliklorozott szerves vegyiiletekkel,
ftalatokkal, alkilfenolokkal, bifenolokkal, illetve nehézfémekkel torténd expozicio.
Ehhez két szakirodalomban hasznalt foglalkozasi expoziciés matrixot alkalmaztuk. Az
egyes foglalkozasokat aszerint csoportositottuk, hogy lehetséges-e (1) vagy valdszinii-e
(2) a kiilonb6zé endokrin diszruptorokkal torténd expozicid avagy sem (0). Az
alegységek vizsgalata soran ugy dontottiink, hogy a haromfoku expozicios kategoridkat
egy dichotém [nincs expozicid (0), illetve lehetséges/valoszinii expozicioé (1)] valtozova
kédoljuk 4t annak érdekében, hogy csokkentsiik az elvégzett sszehasonlitdsok szamat és
ezaltal csokkentsiik az 4lpozitiv eredmények eléfordulasat is A 2007-2008-as
vizsgalatban a sziil6ket ezen feliil arrdl is megkérdezték, hogy véleményiik szerint a

munkdjuk sordn ki vannak-e téve peszticideknek, oldoszereknek, milanyagoknak,



nehézfémeknek, illetve egyéb, felsorolasban nem szerepld expozicidknak (Kérdés:
Munkaja soran ki van-e téve az aldbb felsorolt tényezdk valamelyikének?
Vilaszlehetdségek: igen/nem).

A folytonos valtozok normalis eloszlasat Shapiro-Wilk teszttel ellendriztiik, ¢s a
nem normal eloszlasu folytonos valtozdkat nem-paraméteres probakkal vizsgaltuk. A
leird statisztika folytonos valtoz6it Mann-Whitney-féle U-probaval, dichotom valtozoit
viszont Chi-négyzet probaval hasonlitottuk Ossze. Az esetleges zavar6d tényezdket
egyvaltozos kondicionalis logisztikus regresszio analizissel azonositottunk. Amennyiben
ezek esetében az Osszefliggés szignifikansnak bizonyult, Gigy belevettiik ezen valtozokat
a tobbvaltozos kondiciondlis logisztikus regresszié analizisbe annak érdekében, hogy
kizarjuk zavard hatasukat. A korrigélt esélyhanyados (kEH), illetve 95%-0s konfidencia
intervallum (95%-os CI) kiszamolasanal tobb zavard tényezdé hatasat is igyekeztiik
kizarni. A 2007-2008-as vizsgdlatban a foglalkozasi expozicids matrix és az
onbevallasos kérddiv eredményeinek egyezdségét a sulyozott Cohen-kappa segitségével
mértiik fel. Az egyetértés erdsségét a kovetkezd kappa (k)-értékek alapjan becsiiltiik meg:
0,00=gyenge, 0,01-0.20=szerény, 0,21-0,40=enyhe, 0,41-0,60=mérsékelt, 0,61—
0,80=1ényeges ¢és 0,81-0,99=magas egyetértés.



Eredmények

Az 1997-2002. években zajlott eset-kontroll vizsgalatban 0sszesen 2263 eset és 6789
kontroll vett részt. A tobbvaltozos kondicionalis logisztikus regressziés modellben
egyetlen apai foglalkozési expozicid sem mutatott szignifikans 6sszefiiggést, amennyiben
a velesziiletett szivrendellenességeket egyben vizsgaltuk. Az anyai expoziciok koziil
egyedill az oldoszerekkel torténd lehetséges expozicid maradt szignifikdns a zavard
tényezOk hatasara valo korrekcio utdn (kEH: 1,17; 95% CI: 1,04-1,31).

A szivrendellenességi altipusokkal kapcsolatban elmondhato, hogy az 1997—
2002-es vizsgalatban szignifikans 0sszefliggés allt fenn az anyak olddszer-expozicidja és
a pitvari sovénydefektusok (kEH=1,25, 95% CI: 1,07-1,46), a jobb (kEH=1,52; 95% CI:
1,16-1,99) és bal (kEH=1,90; 95% CI: 1,25-2,89) oldali kamrai kiaramlasi obstrukciok
kozott, illetve a nyitott ductus arteriosus (KEH=1,36; 95% CI: 1,06—1,75) kozott. Az apai
peszticid- (kEH=1,66; 95% CI: 1,03-2,69) ¢és alkilfenol-expozicié (kEH=1,95; 95% CI:
1,30-2,93) ezzel szemben csupan a nyitott ductus arteriosus eléforduldsaval mutatott
szignifikans 0sszefiiggést.

Az 1997-2002-es vizsgalatban érintett foglalkozasokat tekintve az apai alkilfenol-
expozicid tobbnyire a mezdgazdasagban dolgozok, szobafestdk, illetve vendéglatoipari
egységekben foglalkoztatott személyek korében fordult eld, mig peszticid-expozicidnak
leginkdbb a mezdgazdasagban alkalmazottak és a kertészek voltak leggyakrabban kitéve.
Az anyai olddszer-expozici6 ezzel szemben gyakrabban fordult eld hdztartasbeli anyak
kozott, illetve a cipdeldallitdsi munkakdrben, milanyag-feldolgozo, mosond €s vasalond
munkakorben foglalkoztatott anyak kozott.

A 2007-2008-as vizsgalatban 0sszesen 577 eset és 1731 kontroll vett részt. A
tobbvaltozos kondicionalis logisztikus regresszids analizisben egyetlen anyai expozicio
sem allt szignifikdns  Osszefliggésben az egyben  vizsgalt velesziiletett
szivrendellenességekkel. Az apai expozicid esetében viszont szignifikans Osszefiiggést
talaltunk az apai foglalkozasi expozicidos matrix altal becsiilt valdszint ftalat-expozicid
(kEH=1,72; 95% CI: 1,11-2,65), poliklorozott szerves vegyiiletekkel torténd expozicid
(kEH=2,25; 95% CI: 1,05-4,82), bifenil-expozici6 (kEH=11,5; 95% CI: 1,17-113) ¢és
oldoszer-expozici6 (kEH=2,16; 95% CI: 1,24-3,76), valamint a velesziiletett

szivrendellenesség kozott, amennyiben azokat dsszevonva vizsgaltuk.



A 2007-2008-as vizsgalatban az anyai foglalkozasi expozici6 az altipusok
tekintetében sem bizonyult szignifikdns kockdzati tényezének sem a foglalkozasi
expoziciés matrix, sem az Onbevallott foglalkozasi expozicio tekintetében. Az apai
foglalkozasi expozicids matrix altal becsiilt ftalat-expozicio (kEH=2,03; 95% CI:1,14—
3,59) szignifikdnsan emelte a pitvari sdvénydefektusok eléfordulasat, mig az apai
olddszer-expozicid emelte nemcsak a pitvari sovénydefektusoknak (kEH=1,82; 95% CI:
1,11-3,02), hanem a jobb kamra kidramlasi palya obstrukcidinak az el6forduldsat is
(kEH=3,19; 95% CI: 1,01-10,1). A sziili 6nbevallason alapul6 foglalkozasi expozicid
esetében elmondhat6, hogy az apai 6nbevallott peszticid-expozicié (kEH=1,85; 95% CI:
1,10-3,10) szignifikdnsan emelte a kamrai sovénydefektusok eléfordulasat, mig az egyéb
vegyiiletekkel torténd onbevallasos expozicid szignifikans dsszefiiggésben allt a nyitott
ductus arteriosus elofordulasaval (kEH=2,08; 95% CI: 1,03—4,18).

Megvizsgalva a szignifikdns Osszefiiggéseket mutatd expoziciok altal érintett
foglalkozasokat azt talaltuk, hogy a 2007-2008-as vizsgalatban az apai ftalat-expozicid
leggyakrabban a festok, elektromiiszerészek €s elektromos szereldk, valamint fodraszok
kozott fordult eld, mig az apai peszticid-expozicid a mezdgazdasagi foglalkozasokat
érintette leginkdbb. A bifenil-expozicié ezzel szemben leginkdbb a fogorvosok ¢és
fogészati technikusok korében fordult eld gyakrabban. A poliklorozott vegyiiletekkel
vald expozicid szintén az elektromiiszerészeket és elektromos szereldket érintette
leginkabb, mig az olddszerekkel torténd expozicid a festok és lakkozok kozott volt a
leggyakoribb.

A 2007-2008-as vizsgalatban a foglalkozasi expozicids matrix altal becsiilt és az
onbevallasos kérddivek alapjan nyert eredmények egyezését vizsgalva azt talaltuk, hogy
az anyai peszticid- (k-érték: -0,011) nehézfém- (k-érték: -0,020) és oldoszer-expozicid
(x-érték: 0,000) gyenge egyezést, mig az apai peszticid- (k-érték: 0,200), nehézfém- (k-

értek: 0,140) és oldoszer-expozicid (k-érték: 0,140) szerény egyezést mutatott.



Kovetkeztetések

Az 1997-2002-es és 2007-2008-as vizsgalat eredményei alapjan Osszefiiggést talaltunk
az anyai oldoszer-expozicid és valamennyi velesziiletett szivrendellenességek kozott. Az
apak esetében hasonld Osszefiiggést talaltunk az Osszevonva vizsgalt velesziiletett
szivrendellenességek kozott, illetve a ftalattal, poliklorozott szerves vegyliletekkel,
bifelnilekkel és oldoszerekkel torténd expozicidval kapcsolatban is. Kutatdsunk arra utal,
hogy az endokrin diszruptorok feleldsek lehetnek a velesziiletett szivrendellenességek
eléfordulasaért, és megfigyeléseink megerdsitik mas cikkek eredményeit az apak
esetében. Anyak esetében ezzel szemben a szakirodalomban szamos mads tényezd is
felmeriilt az oldoszereken kiviil, mint példaul az anyai ftalat- vagy peszticidexpozicio.

A velesziiletett szivrendellenesség-altipusokat vizsgalva az anyai olddszer-expozicio
emelte a pitvari sovénydefektusok, a jobb és bal kamrai kidramlasi obstrukciok és a
nyitott ductus arteriosus el6fordulasat. Apak esetében szignifikans 0sszefliggést talaltunk
a peszticidek és a nyitott ductus arteriosus kozott, valamint a kamrai sovényhianyok
kozott, mig az apai alkilfenol expozicid csak a nyitott ductus arteriosus eléforduldséaval
allt Osszefliggésben. Az apai olddszerexpozicié ezzel szemben leginkdbb a pitvari
sovénydefektusok €s a jobb kamrai kidramlési obstrukcidok eléfordulasat fokozta. Ez
utalhatna arra, hogy az egyes velesziiletett szivrendellenességi altipusoknak maés az
etiologidja, de talan helytallobb az a kovetkeztetés, miszerint az expozici6 idébelisége a
fontosabb, vagyis hogy az adott expozicidé a szivfejlodésének melyik stadiuméban
jelentkezik. Amennyiben a szeptumok kialakuldsa soran jelentkezik az expozicid az anyai
szervezetben, ezen tényezOk szerepet jatszhatnak példaul a sovényhidnyok
kialakulasdban. Ugyanakkor fontos hangsulyozni, hogy a vizsgalatunkban az apai
tényezOk voltak fontosabbak. Tehat az endokrin diszruptorok spermiumokban létrehozott
DNS-szintii elvaltozasok tipusa és lokalizacigja is szerepet jatszhat abban, hogy melyik
velesziiletett szivrendellenesség alakul ki.

Az érintett anyai foglalkozéasokat vizsgadlva elmondhatjuk, hogy a cipdeldallitasi
munkakorben, elektromiiszerész, muanyag-feldolgoz6, mosénd és  vasalond
munkakorben foglalkoztatott anydk esetében magasabb volt a velesziiletett
szivrendellenességeknek az el6fordulasa az utddjaik korében. Ugyanilyen hatéssal lehet,
ha az apak mezdgazdasagban vagy vendéglatdiparban vannak foglalkoztatva, illetve ha

festokként, elektromiiszerészként, elektromos szereloként, fodraszként, fogorvosként



vagy fogaszati technikusként dolgoznak. A szakirodalmat figyelembe véve elmondhato,
hogy a fenti foglalkozasok koziil kiilonosen a fodraszok, elektromiiszerészek, elektromos
szereldk, mlianyag-feldolgozok, illetve mezdgazdasagban dolgozdk lehetnek nagyobb
veszélyben a velesziiletett szivrendellenességek tekintetében. A tobbi foglalkozas
kevésbé fordul eld a nemzetkzi szakirodalomban.

A foglalkozasi expozicids matrix és Onbevallasos kérddivek altal becsiilt expoziciok
egyezésével kapcsolatban elmondhatd, hogy az egyes mérdeszkozok eredményei nem
igazan egyeznek egymadssal, amit egy masik, kifejezetten a mérdeszkozok
Osszehasonlitasaval foglalkozo cikk is alatdmaszt.

A fentieket figyelembe véve a kovetkezd, megeldzéssel kapcsolatos javaslatokat
tenném:

1. Jelen kutatasunkbol kitlinik, hogy a megfeleld munkahelyi kémiai biztonsaggal
csokkenteni lehetne a velesziiletett szivrendellenességek el6fordulasat. A
megfeleld véddintézkedésekkel, mint példaul a levegdbe keriilé ftalatszemcsék
inhaldcioja elleni védelemmel, csokkenteni lehetne a munkavallalok
szivrendellenességek eldfordulasat, hanem szamos egyéb koros allapot
eléfordulasat is, mint a sterilitas vagy az infertilitas, amik szintén Osszefliggésbe
hozhatok a kiilonb6z6 endokrin diszruptorokkal.

2. A megfeleld véddeszkdzok azonban nem feltétleniil elegek, mint példaul a
peszticidek esetében sem, ahol a véddfelszerelés viselése mellett is magasabb
peszticid-szintet lehet mérni a dolgozok vérében. Az ilyen foglalkozasok
esetében a bioldgiai monitorozas felhivhatnd a figyelmet a legkockazatosabb
dolgozodkra, akiknél a munkabeosztéas atrendezddésével lehetne elfogadhato szint
ala csokkenteni az expozicidé mértékét.

3. Kiilonosen fontos lenne egyes veszélyeztetett munkahelyek folyamatos
monitorozasa. Egy hazai kutatds példaul megallapitotta a korhazi ndvérek
monitorozdsa révén, hogy koriikben magasabb a kromoszéma-aberraciok
eléforduldsa, amennyiben citosztatikum-tartalmia készitményeket kezelnek.
Megfelel6 hatarértékek megallapitdsaval ¢és betartatdsdval, a dolgozok

képzésével, motivalasaval és egészségiik monitorozasaval csokkenteni lehetne



koriikben a kiilonboz6 karositd hatasokkal torténd expoziciot és ezaltal a nem
kivant egészségi hatasok megjelenését.

Miutan mind a foglalkozési expoziciés matrixok, mind pedig az dnbevallasos
kérdoéivek pontossagat szamos tényezd befolyasolhatja, igy a kutatds sordn a
kett6é kozotti modszer kivalasztasat fiiggdvé kell tenni a foglalkozas jellegétol.
Az eredményeket tovabba érdemes kiegésziteni bioldgiai és kornyezeti
monitorozasbdl szarmazé adatokkal a pontosabb becslés érdekében.
Vizsgalatunk segitségével azonositottunk egyes foglalkozasokat, amelyek
hajlamosithatnak a velesziiletett szivrendellenességek kialakulasara. Miutan
egyes betegségek, szedett gydgyszerek vagy vérparaméterek jelenléte felhivhatja
a sziirésben dolgozdok figyelmét a velesziiletett rendellenességek magasabb
eléfordulasi valosziniiségére, a foglalkozasok is hasonld figyelemfelkeltd
hatassal rendelkezhetnének. Varandossdg sordn nagyobb hangsulyt kellene
fektetni a foglalkozasi anamnézisre, és bizonyos munkakorben foglalkoztatott
szlilok esetében a szlir6vizsgalatok soran el lehetne végezni a kidramlési palyak
vizsgalatat is, illetve indokolt lehet egy echocardiogram készitése is, amik nem

feltétlentil képzik az alapvizsgélat részét, de eldsegithetnék a korai felismerést.
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