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Egy 30 éves Osszesitett citogenetikai és rakmorbiditasi adatbazis 6sszevetésével az eurépai ,Rakkocka-
zat Biomarkerei” elnevezést konzorcium megallapitotta, hogy az emelkedett kromoszémaaberracio-
gyakorisag és a rakincidencia kozott szoros korrelacio all fenn. Ezt a kapcsolatot az életkor, a nem és
az expoziciok nagy valoszintiséggel nem befolyasoljak. A lehetséges 0sszefiiggések hatterének tovabbi
vizsgalatat a Nemzetkozi Rakkutato Ugynokség 2002-t6] hazankra is kiterjesztette. Ennek el6zménye
az a 16 éves felmérés, amelynek részeként egy egészséges, de potencialis genotoxikus tényezdk expo-
zici6jatol viszonylag mentes kérnyezetben a népesség spontan kromoszémaaberraciéinak eléfordula-
sat jellemezhetjiik. 1986-2001 kozott 1414 személy periférias vér limfocitainak kromoszomait analizal-
tuk, az életkor és a nem, mint bioldgiai, a dohanyzasi szokasok és a lakékornyezet (Budapest, iparvi-
dék, agrartelepiilés) pedig mint kdrnyezeti mddosito tényezdk sulyozasaval. Az egyének kivalasztasa-
kor a foglalkozasi, vagy az atlagostol eltéré expozici6 kizaré okként szerepelt. A kromoszémaaberraci-
okat hordoz6 sejtek atlagos gyakorisagat (1,60+0,05%) a nemi hovatartozas, az életkor és a lakokor-
nyezet nem, de a dohdnyzéas (1,84+0,09%) befolyasolta. Az aberraciok fajtainak tekintetében az
aneuploididk, dicentrikus kromoszémaék és az 0sszes aberraciok szama a korral nétt. Az egyéni érzé-
kenységet 0-12% kozotti aberrans sejt-el6fordulas jellemezte az egész populacidban. Az dsszes vizsgalt
személy 35%-aban nem, 23%-aban csak egyetlen, 42%-aban viszont 2-12% sériilt limfocitat figyeltiink
meg. A 16 éves felmérés soran a kezdeti 0,85%-o0s aberrans sejt-értékeket - mindvégig harmonizalt
modszertani korilmények kozott - 2-4-szeres ingadozasok mellett szignifikansan linedaris emelkedés
jellemezte, amit egyetlen altalunk vizsgalt biologiai vagy kornyezeti tényezo kittintetett szerepével je-
lenleg nem magyarazhatunk. Ennek hatterére a morbiditasi adatokkal valo ésszevetés derithet fényt.
Magyar Onkologia 47:169-176, 2003

In the second half of 2002, IARC for Central and Eastern European countries targeted studies on the
relationship between chromosomal aberrations (CAs) and cancer risk. For these purposes we
preliminarily investigated, under identical methodological circumstances, the base-line level of CAs in
peripheral blood lymphocytes of 1414 healthy Hungarian persons between 1986 and 2001. The age
and sex as biological, and smoking habit and residency (Budapest, industrial- and agricultural
settlements) as environmental confounding factors were evaluated. Previously, people were not
exposed to any known potential mutagens. The overall frequencies of aberrant cells (1.60+0.05%)
were not influenced by sex, age and residency, but the smoking habits (1.84+0.09%) had significant
impact on the elevation of aberrant cells. Aneuploidy, exchange-type dicentric chromosomes and the
total of aberrations increased significantly with the age of the donors. The individual frequency of
aberrant cells ranged between 0-12%. No aberrant cells were detected in 35% of individuals, and 1
aberrant cell was found in 23% of the total population, while 42% of the examined persons were
characterized with aberrant cell rates between 2-12%. The initial value of 0.85% of aberrant cells
doubled by the end of the examined 16-year period, following 2-4-fold fluctuations. None of the
investigated biological or environmental factors was responsible for the elevation of the CAs. The
causes of the elevation of CA-level can be explained more precisely when these data will be compared
to cancer registry database of these persons. Kelecsényi Zs, Székely G, Gundy S. Sporadic chromosomal
aberrations in healthy individuals studied between 1986-2001. Hungarian Oncology, 47:169-176, 2003
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1. tabldzat.

1986-2001 kozott

a spontdan
kromoszomaaberrdciok
gyakorisdgdra vizsgalt
egészséges személyek
adatai

Bevezetés

A DNS kozvetlen és kozvetett karosodasanak
eredményeként a kromoszémakban szerkezeti és
szambeli aberraciok johetnek létre. A sériilések
kimutatasara a periférias vér limfocitak vizsgéla-
ta terjedt el, ugyanis ezek a sejtek konnyen hoz-
zaférhetGk és a szervezet egyéb sejtjeiben kiala-
kult DNS-mutabilitast is tiikkrozhetik. Egészséges,
vagy kornyezeti és foglalkozasi expoziciét szen-
vedett populaciok monitorozasdra mar a 60-as
évek kozepétdl, Magyarorszagon pedig a 70-es
évek elejétdl kezdve vizsgaltak a kromoszomak
toréseit és atrendezddéseit (5, 15-17, 25, 26). A
kromoszémamutaciok biolégiai sulyanak hatteré-
ben az a lényeges felismerés &ll, hogy azok a
tumorgenezis kiindulopontjai lehetnek, mivel a
DNS toréspontjai gyakran esnek egybe az
onkogének, vagy a szuppresszor gének lokalizaci-
6javal (39), igy az aberraciék emelkedése nem-
csak a kiilonféle genotoxikus expozicioknak, ha-
nem a rakkockazatnak is biomarkere.

Néhany eurépai orszag citogenetikai laborato-
riumanak és nemzeti rakregiszterének kozos
munkaja eredményeként (3, 18-20) kimutattak
az emelkedett aberraciogyakorisdg és a rakinci-
dencia kozotti korrelaciot. Megallapitast nyert,
hogy minél magasabb valakiben az aberraciot
hordozo6 sejtek aranya, annal nagyobb a dagana-
tos betegség kialakulasanak kockazata. Az eddigi
vizsgalati eredmények azt sugalljak, hogy ez a
kapcsolat nagy valoszintiséggel fiiggetlen a kii-
1onb6z6 biolégiai paraméterek (nem, életkor) és
az expoziciok (dohanyzas, munkahelyi artalom)
hatédsatol (3). A tudomanyos igényesség és a pre-
vencios stratégia kovetelményei azonban tovabbi
pontositast igényelnek.

A Nemzetkozi Rakkutato Ugynokség (IARC) ko-
ordinalasa mellett egy Eurdpai Uniés konzorciumot
hoztak létre (Cytogenetic Biomarkers and Human
Cancer Risk, EU 5™ Framework Programme), amely
a kromoszomaaberraciok és a rakkockazat kozotti
kapcsolat tovabbi vizsgalatat hazankra, ezen beliil az
Orszagos Onkoldgiai Intézetre is kiterjesztette. A
projekt célja, hogy az észak-eurdpai orszagokban és
Olaszorszagban a mar bizonyitott fenti korrelacio ér-

Vizsgéalt csoportok Vizsgalt személyek szama Eletkor (v + SD)
Osszes 1414 36,2+ 10,9
Férfi 895 36,2+ 10,7
N6 519 36,2+ 11,2
<30 426 24,3 + 3,7
30-40 484 34,6 £2,9
> 40 504 47974
Dohéanyzé 515 37,0+ 11,2
Nemdohanyzo 899 35,8+ 10,7
Budapest 546 37,1+ 11,7
Iparvidék 524 35,3+8,9
Agrartelepulés 344 36,3+ 12,1
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vényességét az EU-csatlakoz6 orszagok viszonylata-
ban is - f6leg a korabbi kedvezétlen kornyezeti és
egészségvédelmi mutatok miatt - tanulmanyozzak.

Hazankban a Nemzeti Rakregiszter 1999-t6l
mukodik (30). 2002 masodik felétél kapcsolod-
tunk a fenti konzorcium programjahoz, amely-
nek elézménye az a felmérés, ami az 1986-2001
kozott vizsgalt 1414 egészséges személy citogene-
tikai eredményeit tartalmazza. Kozleménytink-
ben egy potencialis genotoxikus tényezék expozi-
mutatjuk be a spontan kromoszomaaberraciok
eléfordulasat, egyes modosito faktorok (nem,
életkor, dohanyzés, lakékornyezet) figyelembe-
vételével. A nagy esetszdmu adatbazis lehetévé
tette, hogy a 16 éves felmérés soran a kornyezeti
modosito faktorok hatasaban bekovetkezé esetle-
ges eltolodasok szerepét is vizsgalhassuk, amely-
lyel - reményeink szerint - a kromoszémaaber-
raciok és a rakkockazat kozotti kapcsolat a tovab-
biakban pontosithato lesz.

Anyag és modszer

Vizsgalt személyek

A sporadikus kromoszéomaaberraciok gyakorisa-
ganak megallapitasahoz elézetes orvosi vizsgala-
tokon egészségesnek mindsitett 1414 személy
adatait dolgoztuk fel, akik munkahelyi 4j belé-
pok, gépkocsivezetéi alkalmassagi vizsgara je-
lentkezdk és énkéntes véradok voltak. Az egész-
séges donorok kivalasztasahoz az ICPEMC (8) ut-
mutatasait vettiik figyelembe.

A felmérésbe bevont személyek foglalkozas
szerinti kikérdezése alapjan genotoxikus expozici-
6t nem szenvedtek. Betegség, allandd gyogyszeres
kezelés, kémiai, bioldgiai, fizikai mutagén-, vagy
egyéb potencialis expozici6 a vizsgalatot megel6z6
egy évben, illetve terapias besugarzas az anamné-
zishol teljes egészében kizarhato volt. Az egészségi
statuson beliil a kort és a nemet, mint lehetséges
biologiai-, a dohanyzasi szokasokat és a lakohely
szerinti hovatartozast pedig mint a kromoszéma-
aberraciok kialakulasat esetleg befolyasolo kor-
nyezeti faktorokat vettiik figyelembe. Analizi-
stinkben alkoholistak egyaltalan nem szerepeltek,
amit a majenzimvizsgalatok is tanusitottak.

A résztvevok demografiai jellemz6it az 1. tdbld-
zathan foglaltuk 6ssze. A lakokornyezet szerinti be-
sorolast a kovetkezok szerint allapitottuk meg:

1. Budapest: a kozigazgatasi hataron beliil él6k
2. Iparvidék: kiillonboz6 varosok ipari iizemeit6l

2-5 km-re 1akok, kivéve a févarost
3. Agrartelepiilés: hagyomanyos falusi, kertes

kornyezetben é16 emberek

A budapesti lakékornyezet finomabb bontdsat
azért nem tartottuk célszertinek, mert egy féva-
rosi ember altalaban tobb, és killonbozé mérték-
ben szennyezett tertileten fordul meg napi életvi-
tele soran.

A donorok f6foglalkozas-szertien agrar- vagy
ipari tevékenységet egyik teleptlési formaban
sem folytattak.
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Tekintettel arra, hogy a 16 évig elhizodo
mintavétel alatt tobb kornyezet- és egészségvéde-
lemmel kapcsolatos torvényt vezettek be hazank-
ban (1995. évi LIII. torvény a kornyezet védelmé-
nek altalanos szabalyairdl), amelyeknek egész-
ségiigyi kihatasai is lehettek, ezért a kromoszo-
maaberraciok gyakorisaganak valtozasat éves
bontas alapjan is vizsgdlni kivantuk a nem, az
életkor és a dohanyzasi szokasok fiiggvényében.
A kérnyezet szerinti éves besorolasban csak a Bu-
dapesten élok esetében volt kell6 szamu dono-
runk, mig az agrarteleptlésen és iparvidéken
¢élok esetében bizonyos években nem tértént
mintagyujtés.

A sejtek tenyésztése és a kromoszomaprepard-
tumok készitése

A vizsgalatok periférias vér limfocitakbol nyert
metafazisos kromoszéomakon torténtek. Konyok-
hajlatbol levett, Li-heparinnal kezelt 0,7 ml teljes
vért tenyésztettiink borjisavoval és antibioti-
kumokkal kiegészitett RPMI-1640 tapfolyadék-
ban. A limfocitak stimuldlasahoz 0,2% Phyto-
hemagglutinin-M-et hasznaltunk. A kulturakat az
elsé osztodasok megjelenéséig 48 oran keresztiil
37°C-on inkubaltuk, majd a sejtosztddast kolce-
middel blokkoltuk a metafazisban. A sejtek felta-
rasa és fixalasa a szokdsos modon tortént (16).

A kromoszomaaberrdciok értékelése

A fénymikroszképos értékelést 1500-szoros nagyi-
tas mellett végeztik: mind a szambeli eltéréseket,
mind a kromatid- és kromoszéma-tipusu szerke-
zeti elvaltozasokat regisztraltuk, az ICPEMC el6-
irasoknak megfeleléen (8). Személyenként két
kédolt lemezrdl legalabb 100 sejtet értékeltiink.
Az aberraciok azonositdsa néhany kétséges eset-

nalt ,feasibility study”-ban valé részvételink a
technikai- és kromoszomaértékelési folyamatok
ellendrzésére), amelyen ,high quality” mindsitést
kaptunk.

Aneuploidia, kromatidtérés, kromoszoma-
fragment, dicentrikus és ring illetve egyéb, ritkan
el6fordul6 kromoszomaaberraciokat (kromatidki-
cseréldés, szimmetrikus kicserélgdés) rogzitet-
tiink. A ploiditds meghatarozasahoz 46 + 2 kromo-
szomaszamu sejtet vettiink figyelembe.

Az adatok statisztikai elemzéséhez regresszi-
0s analizist és *tesztet alkalmaztunk.

Eredmények

Az egészséges populdcio spontdn kromoszoma-
aberrdcioi
Az 6sszes egészséges személyben a spontan el6for-
dul6 kromoszémaaberraciokat valamennyi aber-
racidtipus analizisével a nem és az életkor, illetve
a dohanyzasi szokasok és a telepiilési kornyezet,
mint zavaré tényezék (,confounding factors”)
szempontjabol értékeltiik. A mennyiségi és miné-
ségi mutatokat a 2. tdblazatban foglaltuk 6ssze.

Az egész populaciot jellemzd aberrans sejtek
atlaga 1,60 +0,05% volt. A nemi hovatartozas nem
befolyasolta a sporadikus aberrans sejt-atlagot, a
férfiaknal 1,58+0,06%, a n6knél 1,63+0,08% ér-
tékeket talaltunk (2. tdbldzat). Ugyanigy nem mu-
tathato ki szignifikans kiilonbség ebben a paramé-
terben, ha a vizsgalt egészséges személyeket kor-
csoportokra osztottuk (<30; 30-40; >40). A nem
és az életkor, mint biol6giai modosito faktorok va-
l6szintileg nem jatszanak szerepet az aberraciot
hordozo limfocitak gyakorisagaban.

A lehetséges kornyezeti zavaro tényezék ko-
ziil a kiillonbozé telepiiléseken €16k esetében
szintén azonos az aberrans sejtek gyakorisaga: az

2. tdblazat.

Az 1986-2001 kozott
vizsgdlt egészséges
személyek kromo-

ben 4 értékeld azonos véleményével tortént. A 16 1,58-1,64% értékek kozott nincs szignifikans ku- szomaanalizisének
év soran az értékel6k kozotti eltérés (,interscorer  16nbség. Ezzel szemben a dohdnyosokban tébb eredményei,
variability”) nem haladta meg az 1%-ot. Ezt igazol-  aberrans sejt fordult el6 (1,84+0,09%; p<0,001), a modosito tenyezok
ta egy szigoru nemzetkozi zstiri is (IARC-koordi- mint a nemdohdnyzdkban (1,46 +0,06%) (2. tdb- figyelembevételével
Aberrans sejtek %-a (atlag + SE) )
Vizsgalt Aneuploid Kromatid- Kromoszéma-  Dicentrikus Osszes Aberrans
Vizsgalt csoportok sejtek szama  sejt torés fragment és ring aberracio sejt
Osszes 141400 1,83+0,05 1,21+0,04 0,37+0,02 0,12+0,01 1,69+0,05 1,60+0,05
Férfi 89500 1,81+0,06 1,22+0,06 0,34+0,02 0,11+0,01 1,67+0,07 1,58+0,06
NG 51900 1,87+0,08 1,19+0,07 0,41+0,03 0,13+0,02 1,72+0,09 1,63+0,08
<30 42600 1,63+0,08P 1,18+0,08 0,32+0,03 0,07+0,012>  1,56+0,092 1,52+0,08
30-40 48400 1,73+0,08P 1,17+0,07 0,38+0,04 0,12+0,022 1,68+0,09 1,60+0,08
> 40 50400 2,09+0,09%0  1,27+0,08 0,39+0,03 0,150,020 1,81+0,092 1,67+0,08
Dohéanyzd 51500 1,97+0,082 1,49+0,08P 0,35+0,03 0,12+0,02 1,96+0,10P 1,84+0,09P
Nemdohanyzd 89900 1,72+0,062 1,05£0,05P 0,38+0,03 0,11+0,01 1,54+0,06P 1,46+0,06P
Budapest 54600 1,83+0,08 1,17+0,072 0,39+0,032 0,12+0,02 1,68+0,09 1,58+0,08
Iparvidék 52400 1,78+0,07 1,37+0,082>  0,28+0,032®  0,12+0,02 1,76+0,09 1,64+0,08
Agrartelepilés 34400 1,92+0,10 1,03+0,08P 0,47+0,04° 0,11+0,02 1,61+0,09 1,58+0,09
Szignifikanciaszint a megfelel parok 6sszehasonlitasaban: a: p<0,01; b: p<0,001

SPORADIKUS KROMOSZOMARBERACIOK
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3. tdbldzat.

Az aberrans sejtek
eloszldsa az 1986-2001
kézott vizsgalt
€g€sz56ges
személyekben

lazat). A kornyezeti tényez6k kozil tehat a lako-
kornyezet nem, de a dohanyzéas egyértelmtien
modositja az aberrans limfocitdk mennyiségi mu-
tatoit.

A kromoszomaaberraciok fajtait elemzé mi-
néségi spektrumban viszont mar észlelhetdk elté-
rések (2. tabldzat): az aneuploid sejtek és dicentri-
kus kromoszémak, valamint az Osszes vizsgalt
aberraciok szama az életkorral né. Az iparvidé-

Aberrans sejtek Vizsgalt személyek
% (1414)
N %
0 491 34,72
1 330 23,34
2 255 18,03
3 141 9,97
4 86 6,08
5 55 3,89
6 29 2,05
7 15 1,06
8 8 0,57
9 0,14
10 1 0,07
11 0 0,00
12 1 0,07

ken €él6knél inkabb a kromatidtérések szama do-
mindl (p<0,001), szemben a budapesti és mezd-
gazdasagi telepiiléseken lakok kromoszoma-tipu-
st aberracidinak sulyozottabb megjelenésével,
ami viszont az 0sszes aberrans sejt gyakorisagat
nem befolyasolja (2. tabldzat).

Az aberrans limfocitak szama altaldban azt
is tiikrozheti, hogy a szervezetben milyen arany-
ban sértlhetnek mas sejtek. A kromoszémaaber-
racio-tipusok atlagos eléfordulasa mellett a vizs-
galt populacioban eléfordulé aberrans sejtek el-
oszlasat is elemeztik (3. tdbldzat). Mig az
aberrans sejtek az egész vizsgalt populaciéban
1,60% atlagot mutattak, az egyéni értékek 0-12%
kozott fordultak elé. Az Osszes vizsgalt személy
35%-dban nem voltak aberrans sejtek, a populé-
ci6 23%-aban a limfocitak csak 1%-ban karosod-
tak, viszont az egész populaci6 42%-a 2-12%
aberrans sejtet hordoz.

Az aberrans sejtek gyakorisdganak vdltozdsa a
16 éves vizsgdlati periodus sordn

A 16 év alatt az aberrans sejtek valtozasanak
trendjét az egészséges populacio egészére nézve,
valamint a kordbban emlitett modosité faktorok
(nem, életkor, dohdnyzas, részben a lakohely)
szerepének vizsgalataval igyekeztiink tisztazni. A
részletes eredményeket a 4. és 5. tabldzatban fog-
laltuk 6ssze. Egyértelmid novekedést mutattunk
ki az Osszes vizsgalt személy aberrans sejtjeinek
gyakorisagaban, ami a masfél évtized alatt a kez-

4. tabldzat. 1986-2001 kozétt vizsgalt egészseges személyek aberrdns sejt-gyakorisaganak éves alakuldsa a modosito tényezok hatdsa alapjan*

Csoportok Aberrans sejtek %-a (atlag + SE)
1986 1987 1988 1989 1990 19971 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
Osszes 08 069 08 0% 076 1,14 127 18 154 141 183 188 194 278 2,10 1,61
+0,10 +0,17 0,19 +0,11 +0,15 0,15 +0,10 +0,26 +0,20 0,23 +0,30 +0,18 +0,20 +0,16 +0,18 =+0,15
Férfi 08 067 100 08 09 100 116 165 15 150 222 203 183 268 198 1,38
+0,16 +0,21 0,41 +0,14 +0,21 0,16 +0,11 0,32 +0,29 +1,50 +0,38 +0,23 +0,26 +0,18 +0,23 0,19
N6 08 073 0719 115 044 141 148 223 152 140 100 160 215 308 233 1,9
+0,25 +0,30 0,16 +0,17 +0,16 +0,29 +0,20 +0,43 +0,26 0,23 +0,44 +0,28 +0,33 +0,36 +0,28 =+0,25
<30 1,29 091 033 08 1,177 137 127 165 114 164 155 120 1,73 267 200 1,48
+0,42 +0,31 0,14 +0,17 +0,28 +0,25 +0,20 +0,42 +0,32 0,39 +0,37 +0,33 +0,26 +0,28 +0,33 =+0,33
30-40 0,70 042 062 106 074 088 120 200 18 100 167 221 222 378 200 1,55
+0,19 +0,19 0,33 +0,16 =+0,28 +0,20 +0,15 +0,50 =+0,34 +0,77 +0,50 +0,36 +0,42 +0,37 +0,36 =+0,23
> 40 08 083 143 087 030 1,22 138 19 152 1,14 208 19 1,8 234 222 1,77
+0,20 0,48 +0,36 +0,25 0,16 #0,32 +0,20 +0,45 +0,36 #0,27 0,53 0,24 +0,37 #0,21 0,26 =0,27
Dohanyz6 0,73 086 1,00 093 091 1,32 130 207 126 1,11 180 239 297 279 226 177
+0,28 #0,29 +0,30 0,19 +0,31 #0,29 0,17 +0,56 +0,37 #0,42 +0,50 +0,30 +0,35 #0,25 0,32 0,29
Nem- 092 053 070 097 068 106 126 180 164 1,17 185 146 1,20 280 200 1,54
dohanyz6 0,15 £0,19 0,24 0,13 0,17 0,17 0,13 x0,29 0,24 0,32 0,38 £0,19 0,17 0,21 0,21 0,18
Budapest 0,92 069 082 093 08 094 113 179 144 136 075 209 335 313 226 1,80
+0,21 #0,17 #0,19 0,16 0,18 #0,18 0,19 0,35 +0,31 #0,25 +0,48 0,35 0,47 0,27 +0,46 =0,33
Iparvidék 1,00 1,22 1,92 1,82 1,44 240 204 1,35
+0,17 +0,17 +0,32 0,23 #0,20 #0,23 0,21 0,18
Agrar- 0,80 092 065 127 1,44 194 163 157 154 2,00 283 220 245
teleptlés  +0,18 +0,21 %0,27 0,21 +0,17 0,39 +0,25 0,57 +0,37 0,60 0,35 +0,51 +0,43
* A statisztikai elemzés értékei az 5. tablazatban talalhatok.

MRAGYAR ONKOLGGIA 47 FVFOLYAM 2. SZAM 2003

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA




deti 0,85%-0s érték kisebb-nagyobb, egyes évek-
ben 2-4-szeres ingadozasaval a periodus végére
kétszeres emelkedéssel parosult (4. tdbldzat, 1.
dbra). Ez a névekedés a 16 év viszonylatdban
szignifikdnsan linedris (p<0,0001; r=0,855; 5.
tabldzat) volt.

A férfiak és nék esetében is megallapithato,
hogy az aberrans sejtek 1986-2001 kozott szignifi-
kénsan (p<0,001) emelkedtek. Erdekes, hogy a
novekedés titeme (5. tdbldzat) a néknél valamivel
nagyobb volt (meredekség (m)=0,114), mint a
terfiaknal (m=0,098).

A korcsoportok tekintetében is nétt az aber-
rans sejtek ardnya (30 alattiak: p<0,01; a masik
két csoport: p<0,001), kevésbé a 30 év alattiaknal
(m=0,076), leginkabb a 30 és 40 év kozottieknél
(m=0,135).

A kornyezeti modosito tényezok koziil a do-
hanyzok aranyanak éves alakulasa 25 és 45% ko-
z0tt ingadozott. Mind a dohényzdkban, mind a
nemdohanyzokban nétt az aberrans sejtek atlaga
(p<0,001) (4. tdbldzat), ami trendjében a doha-
nyosoknal hangsulyozottabb (m=0,122), mint a
nemdohédnyzoknal (m=0,092) (5. tabldzat).

A masik altalunk vizsgalt kérnyezeti zavar6
faktor a lakohely volt. A vizsgalt személyek telept-
1éstipus szerinti felosztasa, amint az a 4. tdbldzat-
bal kittinik, nem volt minden évben teljes, kivéve
a budapesti populaciot, ahol az aberrans sejtek
aranya 1998-ban egy erésen kiugré 3,35+0,47%
értéket mutatott (4. tabldzat), ami ezt kovetden kis-
sé csokkent. Az agrartelepiilésen és iparvidéken
¢élok esetében 1999-ben jelentkeztek a legmaga-
sabb értékek.

A hianyos éves adatok ellenére a regresszios
analizis a mez6gazdasagi telepiilésen él6knél és
Budapest lakoinal statisztikailag szignifikans
aberrans sejtnévekedést igazolt (mindkét eset-
ben p<0,001; r=0,884 ill. r=0,747), ami az ipar-
vidéken él6k esetében bar nem szignifikans, de
iranyaban novekedd tendenciaju.

Megallapithato, hogy a 16 éves vizsgalati pe-
riédust altalaban az aberraciokat hordozé kéros
limfocitak megjelenésének emelkedése jellemez-
te, de a vizsgalt modosité faktorok kozott egyik-
nek sem volt kitiintetett szerepe e tendencia ala-
kulasaban.

Megbeszélés

A kromoszomaaberraciok vizsgéalata régota alkal-
mazott citogenetikai modszer a mutagén- és
karcinogénexpoziciok kimutatdsara, valamint a
rakkockazat becslésére. Szennyezett kornyezet-
ben €16, vagy veszélyes, féleg vegyi anyagokkal
és ionizal6 sugarzassal exponalt embereknél tobb
aberriciora lehet szamitani (6, 7, 9, 10, 13, 17, 21,
25-27, 34), mint a nem exponaltaknal. Ma mar is-
mert, hogy a szerzett kromoszomasériilések ex-
pozicioktol fiiggetlentl is jelezhetik a reparacios
rendszer elégtelenségét, a genetikai instabilitast
(32, 37, 40), ezen keresztiil pedig a daganatos be-
tegségek kialakulasanak veszélyét (3, 18-20).
Amikor az itt bemutatott, a dohanyzason ki-
viil ismert genotoxikus expoziciét nem szenve-

SPORADIKUS KROMOSZOMARBERACIOK

dett 1414 ember vizsgalati eredményeit 6sszefog-
laltuk, elsédleges célunk a klinikailag egészséges-
nek nyilvéanitott populaciéban eléfordulé kromo-
szomakarosodasok mértékének, mindségi spekt-
rumanak és a modosité faktorok esetleges szere-
pének megallapitasa volt. Ez teszi lehet6vé, hogy
a kromoszomaaberraciok és a rakkockazat kozot-
ti kapcsolat késébbi megitéléséhez behatarolhas-
suk az alacsony, a kozepes és a magas kockazati
csoportok alapértékeit és azt az exponaltakéhoz
is viszonyitani tudjuk.

Mintdnkban a numerikus kromoszémaaber-
raciok gyakorisdgat a kor elérehaladta és a do-
hanyzas novelte. Az aneuploid sejtek gyakorisa-
ga, ezen belill bizonyos kromoszémak hidnya
vagy tobblete oki tényezd lehet a daganatképzo-
désben, a klondlis expanziéban (29). Meglepd,
hogy a rakkockazat és a kromoszémaaberraciok
kozotti kapcsolat vizsgalataban ennek a paramé-
ternek a sulyat nem ovezte kiillonosebb figyelem
(3, 18-20). A 0-23%-ban el6fordulé nagy indivi-
dudlis eltérések miatt ez indokolt lenne (1). Bar
az itt vizsgalt populaciéban az atlag nem érte el a

S. tabldzat.

Az 1986-2001 kozitt
vizsgdlt egészséges
személyek aberrdns
sejt-gyakorisdga
idobeli vdltozdsdnak
regresszios analizise

Linedris regresszié eredménye

Vizsgalt csoportok Meredekség  Korrelacios Szignifikancia-
(n) (m) koefficiens (r) szint (p)
Osszes (1414) 0,105 0,855 < 0,0001
Férfi (895) 0,098 0,811 0,0001
NG (519) 0,114 0,767 0,0005
< 30 (426) 0,076 0,699 0,0025
30-40 (484) 0,135 0,753 0,0008
> 40 (504) 0,096 0,786 0,0003
Dohényzo (515) 0,122 0,810 0,0001
Nemdohdnyzé (899) 0,092 0,749 0,0008
Budapest (546) 0,131 0,747 0,0009
Iparvidék (524) 0,070 0,614 0,1048
Agrartelepulés (344) 0,124 0,884 0,0001

1. dbra. Egészséges személyek abeyrans sejtértékeinek vdltozdsa 1986 és 2001 kozitt
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2%-ot, ugy gondoljuk, hogy ha teljes képet aka-
nosen az aneugének karcinogenezisben jatszott
szerepe miatt (22) ezt a szempontot nem szabad
figyelmen kiviil hagynunk.

Az aberraciok, az aberrans sejtek gyakorisaga-
nak alakulasédban a biolégiai modosité tényezék
koziil a kor és a nem szerepe dltalaban vitatott (1,
3,7, 35, 38). A strukturalis elvaltozasok kozott va-
lamennyi csoportositasban a kromatid-tipusu to-
rések dominaltak a kromoszoma-tipustuakkal
szemben, ami 2-2,5:1 aranyt eredményezett. Ezt
az aranyt a dohanyzashol és a telepiilési hovatar-
tozasbol (iparvidék) szarmazé enyhén magasabb
kromatid-tipust aberraciégyakorisag novelte. A
nemek vonatkozdsdban nem talaltunk kiilonbsé-
get. Populdcionkban masokhoz hasonldéan (2)
csak a dicentrikus kromoszéoméak szama nétt a
korral. Nagy esetszamu és Osszehasonlitast is
kozl6 tanulmanyokban (1, 10) egészséges szemé-
lyekben altaldban gyakoribbak a kromatidtoré-
sek, exponalt, killonésen sugdrexponalt embe-
rekben pedig a kromoszoma-tipust aberraciok.
Van olyan feltételezés, ami szerint a kromoszo-
ma-tipusu elvaltozasok nagyobb rakkockazattal
parosulnak, mint a kromatid-tipustiak (3, 24).

Szamunkra meglepd, hogy a falusi emberek-
ben fordult el6 a legtébb kromoszéma-tipusu
fragment, tobb mint a szennyezettebb (28) féva-
rosban, vagy az ipari 1étesitményekt6l 2-5 km-re
lakokban. Ez utébbi eredményeink azt sugalljak,
hogy az altalunk vizsgalt szubpopulaciok aberra-
ci6inak minéségi spektrumaban kevéshé valoszi-
ni a levegdszennyezettség szerepének stlya.
Ugyanakkor eredményeink ellentmondanak egy
masik, bar joval kisebb, 175 egészséges, de kiilon-
bo6z6 kornyezeti viszonyok kozott él6 emberen
végzett magyarorszagi felmérésnek (26). A f6va-
rosi ipari kertletek lak6iban 5x tobb kromatid-
tipusu és 15x tobb kromoszoéma-tipusi aberra-
ciot, valamint 6x magasabb aberrans sejt-gyakori-
sagot detektaltak, mint a zéldovezetben él6kben.
Ennél joval kisebb, csak 2-szeres eltérések fordul-
tak el6 3 kiillonbozo levegGszennyezettségi olasz
teleptilés egészséges, nemdohanyzé lakdinak
aberrans sejt-gyakorisagaban. A dohanyzok te-
kintetében azonban ezt a hatast mar nem tudtak
igazolni (27).

Tanulmanyunkban a teleptlés szerinti kate-
gorizalassal az altalanos kérnyezeti és életviteli
szokasokat egytittesen igyekeztiink behatarolni.
Magyarorszagon jelentés szerepet jatszik az élel-
miszerfogyasztas mindségében a vidéki, vagy fo-
varosi életforma. Statisztikai adatok bizonyitjak,
hogy killénésen a 90-es évek kozepéig voltak na-
gyobb szocidlis kiilonbségek a f6varosi és a vidéki
lakossag korében, ami a taplalkozasi szokasok
mellett a higiénés koriilményekre és az altalanos
egészségi mutatokra is hatassal volt (12). Az aber-
raciok mindségi eltérését ez a kortilmény befo-
lyasolhatja, de eredményeink szerint a mennyi-
séget nem.

Itt kell megjegyezntink azt is, hogy a magunk
részérél - bizonyos kortlményektdl eltekintve
(pl. ionizal6 sugérzas) - nagyobb jelentdséget tu-
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lajdonitunk az aberrans sejt-gyakorisag ismereté-
nek, mint a kromatid- vagy kromoszéma-tipusta
torések kozotti arany megallapitdsinak. Minél
tobb sériilt limfocitat talalunk valakiben, annal
nagyobb a val6szintisége, hogy szervezete mas
célsejtjeiben is ugyanilyen aranyu genetikai ka-
rosodasok alakulnak ki. Az aberraciok fajtai vi-
szont egy adott sejten beliil, a véletlen taldlatok-
bol és az azt kovetd reparalo folyamatok eredmé-
nyébdl alakulnak ki.

A rendszervaltozast kovet6en tobb kornyezet-
védelmi torvényt hoztak hazankban, amelyek
¢életbe 1épésével feltételeztiik, hogy az idéfaktor
fiiggvényében kedvezdbb citogenetikai status ala-
kulhat ki az egyébként azonos szempontok alap-
jan kivalasztott egészséges populdcidban. Ezért
tartottuk fontosnak a 16 év tendenciajat analizal-
ni. Bonassi és munkatarsai (2) 1965-1988 kozott,
tehat 23 év alatt 10 északi orszagbeli és 10 olasz
laboratériumbol, osszesen 3541 ember citogeneti-
kai adatait gydjtotték 0ssze a kromoszomaaberra-
ciok és a rakkockazat kozotti kapcsolat megallapi-
tasahoz.

Magunk a 16 évig tart6 adatgytjtés soran ugy
éreztiik, hogy egyetlen orszag egyetlen laborato-
riumabdl kell6 szamu donorral rendelkeziink ah-
hoz, hogy a szokasos modosité faktorok mellett a
mintavétel idépontjahoz kapcsolodé valtozast is
vizsgalhassuk. Ezt a 20 éve nem modositott, tobb-
szorosen harmonizalt metodika alkalmazasa mel-
lett merttik megkisérelni.

Magyarorszagon a daganatos megbetegedés-
ben elhunytak regisztralasa 1896-ra, a bejelentési
kotelezettség 1951-re nyulik vissza (31). Mig a fej-
lett orszagokban csokkent, Magyarorszagon az el-
mult évtizedekben emelkedett a daganatos hala-
lozas (4, 23): a férfiaké 51%-kal, a néké 42%-kal
nagyobb, mint az EU-itlag. Deriilatasra taldn
okot nytujthat, hogy a Statisztikai Hivatal jelenle-
gi adatai szerint (11) ez a tendencia az elmult 6t
évben talan megallni latszik.

Citogenetikai felméréseink alapjan megfi-
gyelhetd, hogy a kromoszomaaberraciok noveke-
dési tendenciaja a hazai rdkmortalitas irdnyvona-
1at jol koveti. Azt azonban szem el6tt kell tarta-
nunk, hogy a citogenetikai moédszer - mint bio-
marker - csak a betegség kialakulasanak kocka-
zatat jelzi, s6t évekkel korabban, mint kifejlédne
a daganat. Ennek megfelel6en teljes képet csak a
rakmorbiditasi adatok birtokdban nyerhetiink.

Mig a nyolcvanas évek elején a populacio
65%-aban nem fordult el6 a limfocitakban kro-
moszomaaberraci6, addig a 16 év Osszesitése
alapjan ez az arany, mintegy a felére csokkent! A
100%-ban egészséges sejteket hordozok aranya
az Osszes vizsgalt személy tekintetében 35%-ra
apadt és a 2-12% aberrans sejtet hordozok az
egész populaci6 42%-at alkotjak, a korabbi 26,4 %-
kal szemben (16). A folyamat hatterében all6 me-
chanizmusok nem ismertek, feltétleniil tovabbi
kutatast igényelnek.

Az orszag levegbszennyezettségi mutatoi a vi-
szonylag javulé gazdasagi koriilmények ellenére
sem valtoztak az elmult 10-15 évben (28). A kro-
moszomaaberraciok novekedésének hatterét te-
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hat a légszennyezettségben bekovetkezd esetle-
ges dramai rosszabbodassal nem magyarazhatjuk.

Bar a genotoxikus karcinogének fokozzdk a
kromoszomasértlések kialakulasat és ezzel egyi-
dejiileg a rakkockazatot, a kromoszomaaberraci-
6k emelkedésében az expozicio tehat nem kizaro-
lagos tényezo.

A kromoszomaaberracié-gyakorisagok emel-
kedése - a rakbetegségek kialakuldsahoz hason-
16an - egy komplex folyamat eredménye, amely-
ben az életmod és a kornyezeti tényezok egyiit-
tes hatasa mellett az egyéni hajlam jatszik jelen-
t6s szerepet. Mindezt a karcinogének metaboliz-
musédban, a DNS-reparacioban és a genetikai in-
stabilitas kialakulasaban résztvevé gének mutaci-
6s gyakorisaganak emelkedése, polimorfizmusa-
nak - ma még nem ismert hatter - megvaltoza-
sa is magyarazhatja. Erre vonatkozéan maris sza-
mos vizsgalat folyik vildgszerte (14, 33), amit a
kozleménytnk elején megjeldlt eurdpai konzor-
cium is zaszlajara tiizott.

Emellett a kromoszémaaberraciok vizsgalata-
nak eredménye megalapozhatja a hathatésabb
prevencios beavatkozast mind populaciés, mind
individualis szinten. Az aberraciok, a génmutaci-
0k szamanak csokkentésére, a reparacios mecha-
nizmusok erdsitésére hato legjobb terapia pedig
egyeldre a kemoprevencio (36).
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