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Az OKK Orszagos Kémiai Biztonsagi Intézetében immuntoxikus hatasnak kitett kGolajipari, egészség-
iigyi és fémipari dolgozok immunolégiai statusat mértiik fol. A kapott adatokat expozicionak ki nem
tett, egészséges kontroll donorok adataihoz viszonyitottuk. Vizsgalataink célja az immunrendszer mi-
kodése és az immuntoxikologiai hatasok Osszefliggéseinek vizsgalata, a kiillonféle expoziciok hatasait
specifikusan monitorozni képes tesztrendszer kidolgozasa volt. A kering6 limfocitak alcsoportjait és ak-
tivaltsagi allapotat immunfenotipizalasi modszerrel, aramlasos citofluorimetridval hataroztuk meg. A
vizsgalt kockazati csoportokban a kontroll csoporthoz képest altalaban nétt a helper-, és csokkent a cito-
toxikus T-limfocitak szazalékos aranya, ami a Th/Tc arany eltolodasahoz vezetett. Ez a tendencia az ex-
ponald anyagoktol fiiggetlen, ugyanakkor 6sszefiigg magéval a vegyi expozici6 tényével. A legtobb cso-
portban a limfocitak aktivalodasat tapasztaltuk, de a csoportok kozott voltak eltérések az expresszalodo
aktivacios antigének mintazataban. Eredményeink arra utalnak, hogy a keringé limfocitak nyomonko-
vetése immunfenotipusuk és aktivaltsagi allapotuk szerint alkalmas vizsgalati modszer lehet a kornye-
zeti immuntoxikus hatasok feltérképezésére. Magyar Onkologia 48:137-139, 2004

At the National Institute of Chemical Safety we have surveyed the immunological status of donors
from the oil industry, health services, and metallurgy exposed to different immunotoxic compounds.
Their data were compared to those of healthy, non-exposed controls. Our aim was to study the
relationship between immunotoxic exposure and immune function, and to establish a system of
immunological parameters by which chemical exposure can be specifically monitored.
Subpopulations and activation of lymphocytes was measured by flow cytometry, using immune-
phenotyping of peripheral blood lymphocytes. In the groups exposed to immunotoxic compounds we
found an increase in helper, and a decrease in cytotoxic T lymphocytes, leading to a shift in Th/Tc
ratios. These phenomena are not substance specific, but relate to chemical exposure. The
lymphocytes of exposed groups showed a higher proportion of activated cells, but there was a
difference in the expressed activation markers. Our results suggest that characterizing lymphocyte
subpopulations and activation markers on PBL of donors is a useful tool in tracking environmental
immunotoxic effects. Bird A, Pdllinger E, Falus A, Tompa A. Characterization of chemically exposed
groups by immunotoxicological methods. Hungarian Oncology 48:137-139, 2004
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Bevezetés és célkitiizés tusanak felmérése. A Széchenyi Palyazat kereté-

ben végzett vizsgalatok célja az immunolégiai el-
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térések feltérképezése kulonféle expozicios hata-
sokra.

A kornyezeti - (munkahelyi) immuntoxikus
hatasok kovetkeztében megvaltozhat a limfocita-
szubpopulaciok megoszlasa, ill. funkcionalis alla-
pota, ami az immunrendszer valaszkészségének
megvaltozasahoz, a fert6z6 betegségek iranti fo-
gékonysag fokozodasahoz, vagy akar a nem-fer-
t6z6 kronikus betegségek kockazatanak noveke-
déséhez vezethet.

Az expozicié hatdsara kialakulo genetikai és
immunolégiai eltérések sok esetben mar évekkel
a korkép (pl. daganat) kialakulasa el6tt kimutat-
hatok, lehetéséget adva ezaltal az artalom korai
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1. tabldzat.

T-limfocita mérések
csoportdtlagai (+ SE) a
kockdzati csoportokban

felismerésére és kikiiszobolésére. Ez jelenti az
alapjat a primer prevencionak (5), aminek két leg-
célravezetébb moddja az expoziciéo csokkentése,
ill. megsziintetése, valamint az exponalt szerve-
zetben bekovetkezett koros elvaltozasok felsza-
molasa. Egy immuntoxikologiai monitor segithet
a target-specifikus kemoprevenci6 sikeres alkal-
mazasaban.

Moédszerek és vizsgalati csoportok

A kering6 limfocitak alcsoportjait és aktivaltsagi al-
lapotat immunfenotipizalasi modszerrel, dramlasos
citofluorimetridval hatdroztuk meg (1). A vizsgalt
antigének: CD3, CD4, CD8, CD14, CD19, CD25,
CD45, CD54, CD56, CD62L, CD71 és HLA-DR.

A Széchenyi NKF Palyazat keretében eddig a
kéolajiparban foglalkoztatott, benzollal, sztirollal,
kilonbozé szerves oldoszerekkel, ill. policiklusos
aromds szénhidrogénekkel (PAH) expondlt dol-
gozokat (192 £6), az egészségligyben citosztatiku-
mokkal, anesztetikumokkal, formalinnal, Il
ETO-val foglalkoz6 korhazi személyzetet (399 £6)
ill. nemes-, szines- és nehézfémekkel exponalt
témipari dolgozokat (48 £6) vizsgaltunk. A kapott
adatokat expoziciénak ki nem tett, egészséges
kontroll donorok adataihoz viszonyitottuk. Az
eredmények statisztikai értékeléséhez Student-
féle t-probat hasznaltunk. A szignifikanciaszintet
p<0,05 értékben hataroztuk meg.

Eredmények

A kockazati csoportok T-limfocitdkra vonatkozo
csoportatlagait az 1-2. tabldzat tartalmazza.

A koolajipari munkasok korében a T-limfoci-
ta-szubpopulaciok aranyaban eltérést talaltunk a

szerves oldoszer-, CCl -, és sztirolexponaltak ese-
tében. Ezekben a csoportokban nétt a helper-, és
csokkent a citotoxikus T-sejtek szazaléka, ami a
CCl-exponaltak esetében a Th/Tc arany szignifi-
kans emelkedését is maga utan vonta. Az egész-
ségiigyi dolgozoknal mind a négy csoportban ta-
laltunk eltérést a T-limfocita-szubpopulaciok ara-
nyaban. Az eltérések a citosztatikum-, az altato-
gaz- és az ETO-expondlt csoportban, illetve a
fémexponaltaknal a Th/Tc arany szignifikans
emelkedését is maga utan vontak.

A koéolajipari munkasok korében a CD25+,
CD54+, CD56+, CD71+ és HLA-DR+ aktivalt
limfocitak eléfordulasa majdnem minden expozi-
ci6s csoportban emelkedett a kontrollhoz képest,
és ez az emelkedés tobb esetben statisztikailag
szignifikans volt. Ezzel egyidejileg ugyanezen
csoportokban csokkent a CD62L + limfocitak ara-
nya, ami ugyancsak a sejtek aktivaciéjara utal, hi-
szen a CD62 ligand a sejtfelszinrél az aktivacio
hatasara lehasad. Ez a megallapitds érvényes
mind a T-, mind a B-sejtekre, bar a B-limfocitak
esetében a valtozasok tendenciaszertiek, statiszti-
kailag altalaban nem szignifikansak.

Az egészségiigyi dolgozok korében végzett
vizsgélatok soran is észlelhetd volt a CD25+ és a
CD71 + limfocitak szazalékos ardnyanak emel-
kedése. A limfocita-aktivacio legkifejezettebben
az ETO-expondlt csoportban volt kimutathato.
A CD25+/CD4+ sejtek aranya a kiilonboz6
vizsgalati csoportokban valtozo6 volt, nem mutat-
ta ugyanazt a tendenciat, mint a CD25+ /CD3 +
ésa CD25+/CD8 + sejtek aranya, mely az expo-
nalt csoportokban altaldban emelkedett. A
CD25+/CD4 + fenotipusu sejtek szazalékos ara-
nya az ETO-exponalt csoportban emelkedett
meg szignifikans (70%-os) mértékben.

Csoport Eset (n)  Osszes T-imfocita T helper T citotox. Th/Tc CD25/CD3 CD25/CD4
Kontroll 25 726 +15 41,1+1,3 28,1+1,3 1,6 +0,1 11,7+1,8 195+2,9
K&olajipari munkasok

Benzol 57 69,1 + 0,8* 40,5+0,8 27,1+0,9 1,6+0,1 11,8+1,3 17,2+ 1,8
PAH 34 71,8+0,9 411 +1,7 28,2 +1,1 1,6 +0,1 16,6 £ 2,2 24,7 +2,9
Szerves oldodszer 13 69,1+ 1,7 42,3 +2,3 23,1+« 1,5% 2,0+0,2 13,1 +2,7 20,8 £4,0
cdly, 17 70,9+ 1,2 47,1 +1,5*  21,7+0,5* 2,2 £0,1* 15,0 + 3,0 19,3+3,7
Kokszolok 12 65,4 + 2,8* 36,4 +1,6* 254+2,4 1,6 +0,1 16,5+3/4 25,0+4,0
K&rnyezetvédelmi labor 18 74,6 +1,8 44,4 + 1,6 299+2,6 1,7+0,2 13,5+2,9 19,4+ 3,8
Sztirol 41 71,2+0,9 452 +1,1* 250x0,9 1,90,1* 13,1+£1,6 16,9+2,0
Korhazi személyzet

Citosztatikum 261 72,2+04 44,4 + 0,5 25,1+ 0,4* 1,9+0,1* 11,9+0,7 16,8 +0,9
Altatégaz 111 72,9+0,6 446 +£0,7*  256+0,7 1,9+0,1* 13,4+1,2 192+18
ETO 14 68,2 £ 2,1 458+28 208=x17* 25+03* 245+31* 33,7%£37*
Formalin 13 725+19 46,0 + 1,4* 24,6 +1,6 2,0+0,2 123+3/4 17,3+ 5,1

Fémexponaltak

Fémexponaltak 48 72,4+1,0 44,5 £1,5 268+1,4 1,9+0,1* 12917 20,6 £2,8

* p<0,05 a kontrollhoz viszonyitva.
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Megbeszélés

Kronikus, kis mértékd vegyi expozicionak kitett
dolgozdk immunolégiai statusat mértik fol
immunfenotipizalasi modszerrel. A vizsgalt koc-
kazati csoportokban a kontroll csoporthoz képest
altalaban nétt a helper-, és csokkent a citotoxikus
T-limfocitdk szazalékos aranya, ami tobb csoport-
ban a Th/Tc arany szignifikdns mértékd eltold-
dasahoz vezetett. Ez a jelenség exponald anya-
goktdl fliggetlen, ezért nem tekintheté az expo-
nalo agensekre specifikusnak, ugyanakkor éssze-
fiigg magaval a vegyi expozicié tényével. A do-
hanyzas mint vegyi expozicio szintén a Th-sejtek
szignifikdns emelkedésével jar (1, 3). A T-limfoci-
ta-alpopulaciok eltolodasa sztirol-exponaltak ese-
tében ismert (1, 6).

A legtobb csoportban a limfocitak aktivaloda-
sat tapasztaltuk. Az aktivdciés antigének (CD25,
CD71, CD56, HLA-DR CD54) fokozott ex-
presszigja koolajipari munkasokndl illetve az
ETO-exponaltaknal volt a legkifejezettebb, eléb-
bieknél a nyugvé fenotipusra jellemzé antigén
(CD62L) csokkent kifejez6dése is megfigyelhetd
volt. A kiillonb6z6 csoportok kozott azonban elté-
rések mutatkoztak az expresszalodo aktivacios
antigének mintazataban.

A CD25 felszini antigén az IL-2 receptor a
0-lanca, mely aktivalt T- és B-sejteken expressza-
lodik. Bar a CD25 aktivaciés marker, a
CD25+/CD4 + sejteknek van egy funkcionalisan
és fenotipusosan elkiilonils, immunregulalo T-
sejt alcsoportja, melynek egerekben a sajat anti-
génekkel szembeni tolerancia fenntartdsaban
van szerepe (2, 4). A CD25+/CD4+ fenotipusi
sejtek aranya az ETO-exponalt csoportban 70%-
kal emelkedett meg. A CD25+ /CD4 + szabalyozo

T-sejtek expoziciohoz kapcsolodd mennyiségi
véltozasa immunregulaciés zavarhoz vezethet.

Eredményeink arra utalnak, hogy a keringd
limfocitak nyomonkovetése immunfenotipusuk és
aktivaltsagi allapotuk szerint alkalmas vizsgalati
modszer lehet a kornyezeti immuntoxikus hatasok
feltérképezésére. Az altalunk hasznalt markerek
valtozasa csupan a vegyi expozicié tényét, és nem
a mingségét vagy dozisat jellemezte. A legtobb
esetben vegyi expoziciéra a limfocitak aktivalod-
tak, de az eltérések mintazata kiilonbozott. Ossze-
gezve, a fenti eredmények alatamasztjak azt a ko-
rabbi hipotézisiinket, hogy a vegyi expozicio - je-
lentds egyéni killonbségekkel — az immunrendszer
fokozott aktivitasahoz vezethet.
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Csoport Eset (n) CD25/CD8 CD71/CD3 CD56/CD3 HLA-DR/CD3 CD54/CD3 CD62L/CD3
Kontroll 25 2,4+0,5 1,8+0,3 74+1,5 6,9=+1,1 4,8+ 2,3 67,6 2,1
K&olajipari munkasok

Benzol 57 54+£11% 2,8+0,3* 9,3+0,8 15,7 + 1,6* 54+0,8 58,2 +2,1*
PAH 34 8,1+1,6* 4,4 +1,4 9,0+£0,8 13,6 +1,7* 15,4 + 8,6 53,8 £ 3,6*
Szerves oldodszer 13 2,7+0,8 2,3+0,3 7,8+0,9 11,8+2,4 7,4+6,0 57,5 = 3,3*
cdl, 17 8529 2,7+0,8 6,6 +0,5 7,7+0,5 7,733 66,2 £ 6,1
Kokszolok 12 7,3+£4,0 3,3+0,7 10,7 1,7 - - -
Koérnyezetvédelmi labor 18 5822 51+24 8914 - - -
Sztirol 41 6,5+ 1,6* 2,2+0,3 74+0,7 11,4+£19 4,4+0,9 63,3+2,8
Korhazi személyzet

Citosztatikum 261 4,7 +0,5* 3,0+ 0,4* 6,3+0,3 7,2+0,5 1,6+0,2 63,9+1,7
Altatégaz 11 57 +0,8* 2,6+0,3 6,5+0,6 7,4+1,1 1,3+04 59,3+3,7
ETO 14 11,3+£1,8* 3,9+0,5* 84 +2,1 8,9+3,5 6,5+5,3 62,4 £ 6,6
Formalin 13 4,1+1,3 3,309 90+14 - - -
Fémexponaltak

Fémexponaltak 48 3,5+0,6 2,5+04 11,0£1,2 - - -

VEGYI EXPOZICIO IMMUNTOXIKDLOGIRI JELLEMZESE
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