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A rékprevenci6 elsédleges célja, hogy megakadalyozza a rdkkelték szervezetbe keriilését. Miutan az
alacsony do6zisok miatt valodi toxikus hatasokkal nem kell szamolni, a klasszikus toxikol6giai modsze-
rek nem alkalmasak a rakkelték korai hatdsainak kimutatasara. A szervezetet ért rakkelté vegyi expo-
ziciokra a sejtmagon belil legérzékenyebben a kromatinallomany reagal. A kornyezeti, munkahelyi
rakkelt6k DNS-karosodasokat, kromoszoma-rendellenességeket és mutaciokat okozhatnak, amelyek
elére jelzik a daganatok kialakulasanak veszélyét. Ilyenkor a beavatkozas két oldalrol lehetséges. Egy-
részt igyeksziink a kivalto agenst a kornyezetbdl eltavolitani (primer prevenci6), masrészt a szomati-
ciénak is nevezziik, ami a masodlagos megeldzés részét képezi. A kemoprevenci6 eldsegiti az
apoptozist, fokozza a DNS-repair enzimek aktivitasat, vagy a mutagén metabolitok eliminalasat, pl.
antioxidansok. Sajat vizsgalataink kapcsan arrél a 25 éves kutatdsrél szamolunk be, amit kulénboézé
munkahelyi artalmaknak kitett csoportok géntoxikologiai elemzése kapcsan nyertiink, és amely ada-
tok azt mutatjak, hogy az aktiv prevencio bevezetése a biomarkerek ismeretében hatasos lehet. Rész-
letesen bemutatjuk a korhazi névérek citosztatikus infuzi6 készitése kapcsan kialakulé géntoxikus val-
tozasait az immuntoxikologiai és klinikai paraméterek alakuldsaval ésszefiiggésben. A géntoxicitds
csokkenti az ,oxidativ burst”-6t és az NK-sejtek aktivitasat, ami magyarazata lehet a foglalkozasi expo-
zici6 okozta immunszuppressziénak. Az ipari munkasok korébol két kovetéses vizsgalati csoport ada-
tait ismertetjiik részletesebben. 15 éve kovetjik a benzol eléallitasat végzoket és 8 éve az aszfaltipari
munkasokat. Mindkét kovetés kapcsan megallapitottuk, hogy a munkakorilmények javitasaval a
géntoxicitas is csokken, mig az idGszakos lazulas, vagy fokozott expozicié a paraméterek romlasat
eredményezi. Miutan a géntoxicitas idében elhizoédé folyamat (4-5 hénap), fiiggetlen az aktualis higi-
énés allapotoktol, igy a valos expozicios viszonyok hatasanak feltarasara is alkalmas. Vizsgélataink so-
ran Osszefiiggést mutattunk ki a genotoxikologiai érintettség és az immunvalasz kozott, amit a munka-
helyi expozici6 mellett a gyogyszerek szedése és a dohanyzas is negativan befolyasol. Olaj- és aszfalt-
ipari munkasok kovetéses vizsgdlata sordan megallapitottuk, hogy a kromoszémaaberraciok (CA) és a
testvérkromatid-kicserélédés (sister chromatid exchange, SCE) az expozicié mértékével ardnyosan
emelkedik, majd a korillmények javulasat kovetden, némi idéeltolodassal a kromoszéma-rendellenes-
ségek szama csokken. Az expozicio és a kronikus betegségek el6fordulasa kozott az ipari munkasoknal
nem tudtunk osszefliggést kimutatni. A citosztatikus expoziciénak kitett névérek esetében viszont a
vashidnyos anémia és a pajzsmirigybetegségek halmozodasaval sszefliggésbe hozhaté a munkahelyi
expozici6. Magyar Onkoldgia 51:7-21, 2007

The primary aim of cancer prevention is to stop carcinogens from entering the body. Since the low
doses involved in carcinogenesis do not cause true toxicological effects, usual toxicological analytic
methods do not allow the detection of the early effects of carcinogens. Exposure to chemical
carcinogens causes damage to nuclear chromatin, the most vulnerable part of the cell, by inducing
DNA damage, chromosomal abnormalities and mutations, which foreshadow the danger of cancer
development. In such cases intervention is possible in two ways. On the one hand, we attempt to
remove the causative agent from the environment, while on the other we aid the elimination of
somatic mutations. The latter is called active prevention; the introduction of substances into the body
that can help the elimination of defective cells (apoptosis induction) or stop processes responsible for
elongation errors (i.e. with antioxidants). Concerning our own studies, we present the results of 25
years of research on the genotoxicological characteristics of workers exposed to various chemicals,
which show that active prevention can in fact be effective in conjunction with information on specific
biomarkers. We present in detail the genotoxic changes found in hospital nurses who routinely
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administer intravenous cytostatic therapy, and the relationship of these changes to their immunotoxic
and clinical laboratory parameters. Genotoxic substances decrease the oxidative burst and natural
killer (NK) cell activity, which may explain the immunosuppressive effects of occupational exposures.
We also present the detailed results of a follow-up study involving two groups of industrial workers.
We monitored the status of workers involved in benzene production for 15 years and of asphalt
industry workers for 8 years. In both studies we concluded that genotoxic effects can be decreased by
ensuring appropriate working conditions, while a temporary lapse in these conditions or accidental
changes lead to increases in genotoxic parameters. Since genotoxic effects develop over an extended
period (4-5 months), they are independent of hygienic conditions at any single inspection and, thus,
their detection also offers a way to ascertain true exposure levels. Our studies also show a connection
between genotoxic effects and immune function, which is adversely affected not only by occupational
exposures, but also by medications and smoking. From our results with workers in the oil and asphalt
industries, we concluded that the levels of chromosomal aberrations (CAs) and sister chromatid
exchange (SCE) increase in proportion to exposure levels and decrease with a certain delay following
the attenuation of the exposure. We could not detect an increased frequency of any chronic disease in
industrial workers. The increased numbers of iron deficiency anemia and thyroid disease in nurses
providing cytostatic therapy was, however, related to their occupational exposure. Tompa A. Theory
and practice of primary cancer prevention. Hungarian Oncology 51:7-21, 2007
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Bevezetés

A rékkeletkezés mechanizmusanak jelenlegi ér-
telmezése arra enged kovetkeztetni, hogy a daga-
natokat elsgsorban kérnyezeti hatasok hozzak 1ét-
re szomatikus mutaciok sorozata révén, mig az
eredeti velesziiletett genetikai kod megvaltozasa-
nak csak az esetek kb. 5%-ban van jelendsége (7).
Masrészt a daganatok kialakulasa szempontjabol
meghatarozo a jelatviteli mechanizmusok hibéja,
ami a sejtek élettani funkci6it (12), szaporodasat,
anyagcseréjét alapvetéen megvaltoztatja (1. dbra).

Azokat a sejt mikodését szabalyozo géneket,
amelyek gatoljak a sejtszaporodast, gatlé vagy
szuppresszor géneknek nevezziik. Ezek felel6sek

a sejtszaporodas leallitasaért, vagy a programo-
zott sejthalalért. A szuppresszor gének pl. a P53
gén mutacioja is elvezethet a daganatok kialaku-
laséhoz (4). A DNS-molekula épségét a DNS-
repair gének garantaljak, melyek meghibasodasa
esetén szamos mutans keletkezhet, és ezek sze-
rencsétlen kombinacidja onkogének kialakulasat
eredményezheti. Az onkogének kiilonbozo fehér-
je szignalok kozvetitésével érik el a sejtmagot,
mint azt az 1. dbrdan bemutattuk; ezek koziil kiilo-
noésen nagy jelentGségiiek a tirozinkinazok és a
TGFB, amelyek gyogyszeres gatlasat manapsag a
rakterapidban is alkalmazzak (26, 33, 43). Egyet-
len onkogén azonban nem elegendé a daganat ki-
alakulasahoz, csak abban az esetben, ha az elsé

mutacié mar az embriondlis életben létrejott. En-

1. dbra. A jelatviteli mechanizmusok szerepe a daganatok kialakuldsaban. A no- nek kovetkezménye lehet a gyermekkori dagana-

vekedési faktorok hatdsdra a mutdns receptor megkdti a mutagén dgenst, ami a
protoonkogéneket onkogénné transzformdlja és a sejtmagba juttatia a stimuldlo

tok kialakuldsa (32, 34). A jelatviteli mechaniz-
musok mellett meghatarozo jelentésége van a da-

fehérjét, ami folyamatos sejtosztoddst indukdl. Igy a EGFR ligandjaként viselked- ganatok kialakulasaban a sejtciklus szabalyozasa-

hetnek kiilonbézé vegyszerek, pl. a xenodsztrogének is. A ras és c-myc mutdciok
gyakoriak a vegyszerek dltal indukdlt tumorokban. myc: proliferdciot aktivalo
gén, vagy mutansként onkogén, Pl és AKT: kindzok, ras: mutdns formdja
inditja el a sejtciklusba torténd belépést a RAF-MEK-MAPK kindzok kaszkddjdn

nak. A sejtciklus csak akkor indul be normalis ko-
rillmények kozott, ha megfelel6 mennyiségi és
mingségli DNS-prekurzor all rendelkezésre, és a
proliferacios szignal, pl. a ras és a c-myc protoon-

keresztiil. kogén aktivalodik. Amennyiben mutaciot szen-
ved, akkor a sejt DNS-allomanyanak mingségétol
fiiggetleniil is aktivalodhat, és legyarthatja a
Né}/elftedési v DNS-ben tarolt hibas tizeneteket is. Ennek gatjat

aktor egyszer, A : A A A : A
EGF-receptor | P gyc’)gysggr, v, rtg, képezheti a P53 gén épsége, ami képes a folya-

virus stb. matot még a G1 fazisban elvinni az apopt6zis ira-

nyaba. Ha viszont a P53 is mutalodik, vagy a ras
gén gatolja a c-myc apoptozist elésegité hatasat
(28), akkor beindul a Bcl-2 onkogén aktivalédasa,
ami mar vissza nem fordithat6 modon serkenti a
sejtciklus folyamatat (4). Olyan ez, mint amikor
egy lejtén guruld gépkocsiban a fékpedal és a ké-
zifék is egyszerre hibasodik meg (2. dbra).
Jelenlegi ismereteink szerint a normalis sejt-
mukodést az onkogének és a szuppresszor gének
aktivitasanak egyensilya biztositja (1, 18). Miért
bomlik meg az egyensuly, és valoban egyensuly-
r6l, vagy a nyugalmat biztositd6 mechanizmusok
talsulyardl van-e sz0, ezt pontosan még nem tud-

Mutans
ras
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juk. Bizonyos familiaris el6fordulast mutaté daga-
natok esetében a genetikai hattér nagyobb jelen-
tdségli, mashol viszont elsésorban a kérnyezet
hatarozza meg a daganat keletkezését. Ilyenek a
kornyezeti és foglalkozasi artalmakkal osszefiig-
g6 daganatok (tidé, bér, fej-nyak, vese, stb.).

A kialakulasi utvonalak ismerete lehet6vé te-
szi a kivalto agensek elkertilését, azaz a megeld-
zést. A jelenleg leginkabb elfogadott a tobblépcsds
karcinogenezis-modell, ami mutaciok sorozatin
keresztiil jut el a daganat kifejlédéséhez, amit
epigenetikai tényezdk egyarant befolyasolnak (8)
(3. dbra). Sajat prevencios kutatdsaink azt a célt he-
lyezték el6térbe, hogy a lehetd legkorabbi biologiai
valaszt detektaljak, amelyek a koros szabalyozas
kapcsan kialakulnak. A tobblépcsds karcinogene-
zis-modell segitségével elhelyezhet6k azok a pon-
tok, ahol a géntoxikologiai biomarkerekkel a hatas
lemérhet6. A 3. dbrdn lathat6, hogy a sejtiniciacio
kialakulasa soran is keletkezhetnek kromoszoma-
mutaciok, de kiilénosen a sejttranszformacio sta-
diumdban erételjes génaktivitas és sejtszaporodas
miatt a génhibak kumulalédhatnak. Mindkét fazis
alkalmas a kromoszoma-rendellenességek kimuta-
tasara. A sejtinicidcio fazisdban az események
nem csupan a célszovet sejtjeiben johetnek 1étre,
hanem a szervezet egészét érinti a hatas. Eppen
ezért jo célpont a limfocita, hiszen a szervezet egé-
szét képes reprezentalni, mivel valamennyi szerv-
hez a keringés révén eljut. A promocios esemé-
nyek fogjak eldonteni azt, hogy melyik szervben
alakul ki a tumor. Ebbdl az kévetkezik, hogy a pri-
mer prevencié és a kockazatbecslés szempontjé-
bol a sejtiniciacié tényének megallapitisa a leg-
fontosabb. Ilyen korai jelek kimutatdsa esetén
ugyanis lehet6ség van az ,anti-promoéciora’, mas
szoval a kemoprevenciora, ami megakadalyozhat-
ja, vagy késleltetheti a célszerv tumoros atalakula-
sat. Magyarorszagon a kiemelkedéen magas rossz-
indulatt daganatos haldlozas elsédleges megel6zé-
se (primer prevencidja) érdekében készilt el a ké-
miai biztonsagrol sz616 2000. évi XXV. torvény, ill.
a26/2000 (IX.31.) EiiM-rendelet, ami el6irja a rak-
veszélyes munkahelyeken a kockézatbecslést és a
kockazatkezelést, ill. a kialakitott kémiai biztonsag
ellendrzését. Ez a rendelet teszi lehet6vé, hogy a
rakkeltékkel foglalkoztatott munkavallalok részé-
re a géntoxikologiai vizsgalatok a kockéazatbecslés
részeként felajanlhatoak legyenek.

A daganatokat kémiai, fizikai és biolégiai kor-
oki tényezdk egyarant elGidézhetik. A genetikai
hajlam teremti meg a kedvezé korilményeket a
daganatok kialakulasahoz, ezért sok esetben csak
didaktikai oka van annak, hogy megkilonbozte-
tink 6rokolhetd és kornyezeti artalmakra vissza-
vezetheté daganatokat. Ezeknek a kornyezeti és
genetikai tényez6knek a hatdsa egyéni mintaza-
tot hoz létre, és ezek a variansok alakitjak ki a tu-
morok egyéni jellegét. A 4. dbrdn a kiillonbozo
rakkelté tényezok kolcsonhatasait abrazoljuk,
amiben kozos pont a DNS atalakuldsa. A tovabbi
eredményeket ennek a tumorkialakulasi modell-
nek a szellemében targyaljuk.

Részben kisérletes, részben epidemiologiai
adatok igazoljak, hogy a daganatok 70-80%-a meg-

PRIMER OREVENCIO

elézhet6 lenne, ha az egyensuly kibillentéséért fe-
lelés kémiai, fizikai, vagy bioldgiai tényezdket ta-
vol tartjuk a szervezettdl, mint ez az alabbi 0ssze-
allitasbol is kidertl (1. tdbldzat). Elsésorban a tii-
dé- és a fej-nyaki rakok mutatnak Osszefiiggést a
dohanyzassal és a taplalkozasi tényezékkel, de az
életmodnak jelent6sége van az emld-, prosztata-
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3. dbra. A tébblépcsos karcinogenezis mechanizmusa. Az
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epigenetikus hatdsok-

nak, mivel itt tijabb genetikai dtalakulds nem torténik. A kévetkezo lényeges vdl-
tozdst mutdciok sorozata hozza létre, amit csak mennyiségi vdltozdsok kiillonboz-
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1. tabldzat.
Megelbzheté daganatok
(9, 42

és vastaghélrak kifejlodésében is. Ezért a rakmeg-
el6zés legfontosabb teriilete az életmod optimali-
zélasa. A géntoxikus hatasok biomarkerek segitsé-
gével torténé meghatarozasa alapjat képezheti a
kemoprevencionak és az egészségmegorzés egyé-
ni formainak. A prevencio részét képezi az egész-
ségi allapot felmérése, és a romlé tendencidk
megallitasa (20). A pozitiv géntoxikologiai ered-
mények indikaciot adhatnak az antioxidansok,
fitokémiai anyagok és a mikroelemek szupple-
vizsgalatok (kovetés) igazolhatjak.

Még a kifejezetten endogén hormonfiiggé da-
ganatok esetében is, mint amilyen az emlé- és a
prosztatarak, a kérnyezet befolydsa nem elha-
nyagolhat6. A vastaghél-, tiidé-, szajiiregi- és ve-
sedaganatok kornyezeti artalmakkal valo 6ssze-
fiiggése pedig igen jol bizonyitott (42, 46).

A primer prevencié modszertana:
biomarkerek

A primer prevencios eszkozok kivalasztasaban az
els6 kérdés az, hogy mibél lehet tudni azt, hogy
egy sejt vagy szovet elindult a daganatos atalaku-
las iranydba. Ennek a kérdésnek a megvalaszola-
saban a kutatok olyan korai jeleket keresnek,
amelyek még a normalis sejtmiikodés biztositasa
mellett arulkodnak arrol, hogy az egyensuly kezd
felbomlani. A szervezet a sejtmiikodés atalakula-
saval reagal a kivalt6 agensre, aminek eredmé-
nyeként megvaltozik a fenotipus. Ezeket a biolo-
giai valtozasokat, kisebb-nagyobb funkcionalis el-
téréseket nevezziik biomarkereknek. A biomar-
kerek kimutatdsa lehet6vé teszi szamunkra azt,
hogy a betegség klinikai jeleinek felttinése el6tt
mar észleljuk a negativ tendencidkat. A biomar-
kerek megjelenése nem feltétlentil visszafordit-
hatatlan allapot. A véltozast el6idéz6 agens eltii-
nésével a sejtanyagcsere képes eliminalni az at-
meneti funkciézavart (apoptézis). Ennek esélye
egyre csokken, ha a hatas allandosul, vagy felerd-
sodik, attorve az adaptacio altal biztositott védel-
met. Ennek egyik legjobb példaja a dohanyzas ab-
bahagyasat koveté javulds valamennyi érintett
szovetben. A daganatokat kivalt6 legfontosabb té-
nyezok elkeriilésével és az egészséges életmod
szabalyainak betartasaval a leggyakoribb daga-
natféleségek kockazata csokkenthetd (1. tdbldzat).
A biomarkerek és azok kombinacidinak jelentd-

ségét csak a gyakorlatban tudjuk felmérni (17).
Ehhez segitenek hozza azok az analitikai epide-
miologiai kutatasok, amelyek képesek parhu-
zamba allitani a biomarkerek megjelenésének
gyakorisagat a bekovetkez6 koros allapotok meg-
jelenésének esélyével. Igy ezek a modszerek a
kockazatbecslés részét képezhetik. A kockazatok
megallapitasanak egyénekre lebontott modszer-
tandhoz igen nagy segitséget nyujthatnak azok a
génexpresszios kutatdsok, amelyeket a legiijabb
toxikogenomikai modszerek segitségével lehet
jellemezni. A toxikogenomikai kutatasok képe-
sek parhuzamba allitani a kérnyezet és a génallo-
many interakciéja révén kialakulé valaszreakcio-
kat az egyéni érzékenységet jellemzé biomarke-
rekkel. Ezek az adatok jol alkalmazhatok az élet-
mod és a prevencios stratégidk egyénre szabott
modozatainak kialakitasaban. Ugyancsak haszno-
sak lehetnek az egyéni protokollok tervezésében
a terapia kapcsan (45).

Mit értiink genotoxikologian?

A genotoxikologiai vizsgalatok a testi sejtek 6ro-
kit6 allomanydban keletkez6, kornyezeti (bele-
értve a munkahelyi) eredetti, szerzett karosoda-
sok kimutatasara szolgalnak. Ezeket a karosoda-
sokat a genotoxikologiai monitor gyakorlati alkal-
mazasa soran citogenetikai és génszinti vizsgala-
tokkal lehet a legmegbizhatébban kimutatni. Er-
re szolgal az altalunk kifejlesztett, tn. ,tobb vég-
pontos genotoxikologiai monitor”, ami nem elég-
szik meg a kromoszomak hibainak kimutatdsa-
val, hanem figyelembe veszi a HPRT-pontmuta-
ci6s gyakorisagot épptgy, mint a DNS-repair alla-
potat, vagy Gjabban az immuntoxikolégiai para-
métereket is. A testi sejteken végzett citogeneti-
kai vizsgélatok a kromoszémak szerzett rendelle-
nességeivel foglalkoznak (36, 39). A kromoszo-
mak szerkezeti és szambeli eltéréseit 6sszefogla-
l6an kromoszomaaberracioknak nevezzik. A
kromoszomatorések az in. mutagén dgensek (ké-
miai, fizikai, rtg., UV, stb.) hatasara keletkeznek,
a kivaltoé agensre nem specifikusak. Barmely kro-
moszoman kialakulhatnak, de tébbségtikben mar
a sejtosztodas soran kikiiszobolddnek (posztrepli-
kaciés repair). Amennyiben ez nem kévetkezik
be, akkor a stlyosan sérilt sejtek az apoptozis ré-
vén pusztulnak el, mivel a génhibak nem csupan
a DNS-repairt, hanem a P53 gént is indukaljak,

Tumorok Alkoholtoél Alacsony Antioxidansok, Fitokémiai Vérhatd
és dohanytdl kaldriabevitel mikroelemexk, anyaqok, csbkkenés
mentes életforma vitaminok rostok becsllt %-a
Eletmdd Kemoprevencié
Vastagbél + + + Aspirin, CaCo3 + 66-75
Prosztata + + + Finasteride + 10-20
EmI6 + + + Tamoxifen + 33-50
Tudé ++ - + ADT ? 90-95
Szajureg ++ - + Isotretinoin + 35-40
ADT. anethole-ditholethione

MRAGYAR ONKOLGGIA 51 FVFOLYAM 1. SZAM 2007

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA




ami a legfébb védelmezdje a genetikai allomany
integritasanak. A szerzett kromoszéma-rendelle-
nességek az elsé metaféazis (48 ora) soran mutat-
hatok ki legnagyobb szdmban. A kromoszémékat
ért genotoxikus hatasok eloszlasa altalaban ran-
dom jellegtli, ezért nem feltétlentil fontos a kro-
moszoémak azonositasa (savozas) ahhoz, hogy ké-
pet nyerjink a genotoxikus karosodas mértéké-
r6l. A kromoszomakon alapvetéen kétféle elté-
rést lehet kimutatni. Ha a genotoxikus agens
mutagén és/vagy karcinogén vegyi anyag, radio-
aktiv, ill. UV-sugarzas mindkét kromatidot karo-
sitotta, akkor un. kromoszoéma-tipusu eltérés ala-
kul ki. Ha a karosodas csak az egyik kromatidon
kovetkezik be, akkor tn. kromatid-tipust eltérés-
16l beszéliink. A kromoszémafonalak megnyula-
sa a festés soran hézagként, gap-ként értékelhets,
ami nem szamit be a strukturalis valtozasok sza-
maba.

Az SCE gyakorisaga kisérleti rendszerekben
fiigg az exponal6 dgens koncentraciojatol (dozisa-
tol), azonban az él6 szervezetben ez az dsszefiig-
gés nem feltétlentil all fenn. Az SCE monitorozasa
a gyakorlatban elsésorban az akut expoziciok ki-
mutatdsdra alkalmas. A DNS karbantart6 (repair)
rendszere végzi a szerzett hibak nagy hatékony-
sagu javitasat és az eredeti DNS-szerkezet vissza-
allitasat, ezért allapotanak ismerete fontos a rizi-
kobecslés szempontjabol. A jol miikodé DNS-
repair képes az expozici6 karos kovetkezményei-
nek eliminalasara, még akkor is, ha a karosito
anyag, vagy annak metabolitja kovalens modon
kétédik a DNS-molekulahoz (DNS-addukt), mig a
talterhelt vagy bénult DNS-repair a hibdk szdma-
nak emelkedéséhez vezethet. A teljes repair-
rendszer vizsgalata igen id6igényes és draga,
ezért a rutin vizsgalatokban az egyszert, de infor-
mativ, UV-fénnyel indukalhat6 DNS-repair-kapa-
citas mérését végezziik.

A DNS-repair altal nem javitott, tn. fixalodott
mutaciok kimutatasara szolgal6 modell a hipo-
xantin-guanin-foszforibozil-transzferaz (HPRT)
enzimnek a nemi (X) kromoszoman lokalizalo-
dott génjében kialakult mutaciok autoradiogra-
fias vizsgalata. A mutans sejtek gyakorisagat a
sejtek proliferacios stimulalhatosagaval (PHA)
korrigalt értékkel jellemzik. A fixalodott muta-
ciok gyakorisaganak emelkedése, a kromoszoma-
aberraciok értékének emelkedéséhez hasonléan,
az elszenvedett genotoxikus karosodas mértékét
jelzi (35).

Mikor van sziikség géntoxikologiai vizsgdlatra?

Els6sorban a munkahelyi kockazatbecslés része-
ként alkalmazhat6 olyan esetekben, ahol nem
zarhato6 ki a karcinogén, mutagén, vagy teratogén
modszer kornyezeti, vegyi katasztrofak késéi ha-
tasainak lemérésére és a kemoprevencio tervezé-
sére. Olyan esetekben is indokolt, ha egy bizo-
nyos koézosségben - rendérség, katonasag, tlizol-
tosag - indokolatlan médon megemelkedett a da-
ganatos betegségek szama, vagy a dolgozok koré-
ben félelem alakult ki bizonyos munkafolyama-
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tok elvégzésével szemben. A munkahelyi vizsga-
latok esetében a koltségek a munkaltatot, mig a
kornyezeti katasztrofak esetében az allamot,
vagy a biztositot terhelik.

A gén- és immuntoxikologiai monitorozds
jelentdsége

Sajat kutatasaink szerint a fénymikroszkoppal is
lathato véltozasok koziil a korai jelek sordban el-
sodleges szerepet tulajdonithatunk a szomatikus
mutaciok megjelenésének, amelyek mind a kro-
moszomak rendellenességeiben, mind a pontmu-
taciokban megmutatkozhatnak. A kromoszoma
rendellenességei egyértelmu 6sszefiiggést mutat-
nak a késébb kialakulé daganatokkal (11). Kiilo-
nosen szoros ez az Osszefiiggés akkor, ha ez par-
huzamos a HPRT gén pontmutaciéi szamanak
szignifikans emelkedésével is (13, 35).

A masodik kérdés az, hogy ezek a még rever-
zibilis véltozasok milyen funkciondlis valtozaso-
kat eredményezhetnek. Ennek leginkdbb kézen-
fekvé megvalaszolasdhoz az immunrendszer
funkcionalis valtozasainak kimutatasa kinalko-
zott. Ezért néhany évvel ezel6tt bevezettiik a kro-
moszéma- és génmutacios tesztek mellé az im-
muntoxikologiai vizsgalatokat is, amelyek els6-
sorban az immunkompetens sejtek fenotipikus
véltozésait vették célba (2, 3). Ugy gondoltuk,
hogy a limfocitakban bekovetkezé kromoszoma-
torések, mutaciock nem hagyjak érintetlendl a
funkciot sem, ezért a kiilonbozd sejttipusok kvan-
titativ elemzése mellett a szervezet elsGdleges
védvonalat képezé makrofagok ,oxidativ burst”
jelenségét kezdtiik vizsgalni. Ismeretes, hogy a
szervezet a testidegen korokozokat szabadgyokok
segitségével pusztitja el, és az erre a funkciéra
képes sejtek aktivitisa a termelt szabadgyokok
mennyiségének mérésével megallapithaté. Mind
a fenotipus-valtozas, mind a makrofagok ,6l6ké-
pessége” jol jellemzi az immunrendszer védeke-
76 képességének aktivitasat.

A harmadik kérdés az, hogy ha megismertitk
ezeket a géntoxikus és immuntoxikus hatdsokat,
mit lehet tenni a bekovetkezd valtozasok kivédé-
sére, vagy mérséklésére (42). A kemoprevencios
lehet6ségek kutatasa jelenleg folyamatban van és
nem képezi e kozlemény témajat.

Az immuntoxikologiai vizsgalatok
elméleti alapjai

Az immuntoxikologia feladata az immunrend-
szert éré karosito tényezok detektalasa és a var-
hato kovetkezmények felmérése, elsésorban ab-
bol a szempontbdl, hogy az emberi egészségre
milyen hatassal vannak. Toxikus valasz johet 1ét-
re akkor, ha az immunrendszer valodi célpontja
valamely kémiai agensnek, valamint akkor, ha a
vegyi anyag, mint antigén, specifikus immunva-
laszt valt ki.

Az immuntoxicitds eredményezhet fert6zé-
sekkel szembeni fokozott érzékenységet, illetve
allergias tlinetek, autoimmun betegségek és/vagy
daganatok kialakulasahoz vezethet.
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Limfocita-szubpopuldciok meghatdrozdsa
immunfenotipizalds segitségével

A limfocitak harom csoportha sorolhatok, ezek a
B-sejtek, a T-sejtek és a természetes Olésejtek
(natural killer - NK-sejtek). A B-limfocitdk az im-
munvalasz sordn ellenanyagokat termelnek (hu-
moralis immunvalasz). A T-sejteknek két {6 cso-
portja van, a citotoxikus T-sejtek, melyek képe-
sek a korokozot kozvetlentil elpusztitani (sejtkoz-
vetitett vagy cellularis immunvalasz), és a helper
T-limfocitak, melyek a T- és B-sejtek osztodasa-
hoz és differencialodasahoz elengedhetetlentl
szliikségesek. Az NK-sejtek a virussal fert6zott il-
letve tumorossa fajult sejteket pusztitjak el. A
limfocitak csoportjait a felsziniikkon megjelend
sejtvonalmarkerek segitségével kiilonitjik el, az
un. immunfenotipizalas modszerével. Az im-
munfenotipizalas a WHO altal is javasolt, az im-
muntoxicitds meghatdrozasara alkalmas mod-
szer. A vizsgalt felszini antigének: CD3 (T-sejt-re-
ceptor), CD4 és CD8 (T-sejt-koreceptorok), CD19
(B-sejt-koreceptor), CD56 (NK-sejt-marker). A
limfocita-szubpopulaciok meghatarozasa sejtvo-
nalmarkerek alapjan torténik: a T-sejteket a
CD3+, helper T-sejteket CD4+/CD3+, a citoto-
xikus T-sejteket a CD8+/CD3+, a B-sejteket a
CD19+, az NK-sejteket CD56+/CD3- fenotipus
alapjan kiilonitjik el.

Neutrofil granulocitdk oloképességének
vizsgdlata a ,Bursttest” segitségével

A neutrofil granulocitak fontos szerepet jatszanak
a gyulladasos folyamatokban, elsésorban a bakte-
rialis fert6zések elleni védekezésben. Bakterialis
és gombas fert6zések soran a fehérvérsejtek beke-
belezik (fagocitaljdk) és elpusztitjdk a korokozo-
kat. A korokozok elpusztitdsaban elsdsorban a sej-
tek oxigén jelenlétében mutikods enzimatikus
rendszerei (elsésorban a NADPH-oxidaz) vesznek
részt. A fagocitozist kiséré anyagcsere-folyamatok
(oxigén-burst) soran az aktivalt fagocita sejtek an-
timikrobialis hatast reaktiv gyokoket termelnek.
A NADPH-oxidaz enzimkomplex a molekularis
oxigént redukalja szuperoxid-anionna, amelyb6l
tovabbi reaktiv oxigéngyokok keletkeznek. Mind
a szuperoxid-anion, mind a tovabbi gyokok (H,0,,
hidroxilgyok, hipoklorit) mikroorganizmusok sza-
mara erdsen toxikus anyagok. A leukocitdk reak-
tiv oxigénintermedier-termelésének vizsgalataval
a leukocitak bizonyos betegségekben eléfordulo,
vagy expoziciokkal dsszefiiggd megvaltozott ROI-
termelésének mérése a cél, mely bizonyos ese-
tekben magyarazatot adhat az exponalt csoportok
késdbb kialakuld egészségkarosodasara, elsdsor-
ban a bakteriélis és gombas fertézésekre valo ér-
zékenységre.

Modszerek

Valamennyi munkavallalo az éves rendes alkal-
massagi vizsgalatuk keretében a foglalkozasi or-
vos beutaléjaval, éhgyomorral érkezett citogene-
tikai és klinikai laboratériumi vizsgalatra. Vizsga-
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lataink elvégzését minden esetben megelézte egy
részletes, demografiai adatokat, dohanyzasi és al-
koholfogyasztasi szokasokat, gyogyszeres kezelé-
seket illetve a jelen és multbéli egészségi allapo-
tot feltar6 anamnézis felvétele. Az anamnézis fel-
vétele soran kiilon gondot forditottunk arra, hogy
részletesen megismerjik a donorok munkakortl-
ményeit, a munkavégzés soran altaluk hasznalt
vegyl anyagokat és azt, hogy milyen munkavé-
delmi felszerelések allnak rendelkezésiikre, illet-
ve azokat milyen mértékben hasznaljak.

Minden donorral ismertettiik a vizsgalat cél-
jat. A vizsgalatok minden esetben a foglalkozasi
orvos javaslatara, beutaloval, de onkéntesen, a
donorok irasbeli beleegyezésével torténtek. Vizs-
galataink soran a donorok adatait titkosan, a be-
tegjogok tiszteletben tartasaval kezeltiik. Az érté-
kelések soran a donorokat kédszammal jeloltiik,
és az értékelést dupla vak modon végeztik.

A donoroktdl éhgyomri vérvétel keretében
steril kortilmények kozott 1l6 pozicidban, ké-
nyokhajlatbol heparinnal alvadasgatolt vérmintat
vettink. A levett vérmintakat klinikai laborato-
riumi, géntoxikol6giai és immuntoxikologiai vizs-
galatok céljara hasznaltuk fel, az alabb ismerte-
tett modszerek szerint:

Klinikai laboratoriumi vizsgdlati modszerek

A hematologia vizsgalat kiterjedt az alabbi para-
méterekre: vorosvérsejt-stllyedés, vorosvérsejt-
szam, MCV, MCH, hematokrit, hemoglobin, szé-
rum-vas, TVK, fehérvérsejtszam és trombocita-
szam meghatarozasa.

Majfunkciés vizsgalatok koziill meghataroztuk
a szérum-o6sszbilirubint, valamint az SGOT, SGPT,
gamma-GT enzimek szintjét. A vesefunkciok jel-
lemzésére a vizeletiiledék, vizelet NAG-aktivitas,
szérum-karbamidnitrogén-, szérumkreatinin-,
szérum-hugysavszint meghatarozasa szolgalt. Az
életmodbeli kockazatok jellemzésére meghataroz-
tuk a vizelet-rodanid-, szérum-gliikéz-, szérum-
osszkoleszterin-, HDL-, LDL-koleszterin-, és szé-
rum-trigliceridszint.

A Kklinikai laboratériumi paraméterek ered-
ményei alapjan az egyes vizsgalati csoportokban
eléfordulé vashianyos anémia megallapitasa ese-
tén az alabbi kritériumokat tartottuk szem el6tt:
alacsony szérum-vasszint, alacsony szérum-he-
moglobinszint, csokkent szaturacio, emelkedett
TVK-érték, csokkent MCV és MCH. A metaboli-
kus x-szindréma esetén kritérium volt az emelke-
dett triglicerid-, koleszterin- és vércukorszint
egyiittes el6fordulasa.

Géntoxikologiai modszerek

Kromoszomavizsgalatok

A citogenetikai vizsgalatok a kontroll és exponalt
donorokbol nyert vérbél izolalt limfocitak meta-
fazisos kromoszomadin toérténtek (6). A vizsgala-
tokhoz a levett vérb6l 0,8 ml-t tenyésztettink
20% borjusavoval és 0,5% PHA-val kiegészitett
10 ml RPMI-1640 tapfolyadékban. A kulturdkat
37 °C-on 5%-os CO, paratartalom mellett 50 (CA)
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illetve 72 (SCE) 6ran keresztiil inkubaltuk. Az in-
brém-2-dezoxiuridint (BrdU) adtunk a tenyészet-
hez. A lemezek preparacidja standard modszer
szerint, a kromoszomak festése az un. fluoresz-
cens + Giemsa moédszerrel tortént (23, 29). Az el-
készitett preparatumokon vizsgaltuk a kromoszo-
mak szerkezeti aberraciéinak (CA) és a testvér-
kromatidok kicserélédésének (SCE) gyakorisa-
gat. A kapott vizsgalati eredményeket egyénileg
és csoportszinten egyarant kiértékeltiik.

Szerkezeti kromoszomaaberrdcio

A kromoszémaaberraciok az expoziciéval Gssze-
fiigg6 karosodasok egyértelmd jelei, melyek hat-
terében mindig valodi mutaciés esemény all. Az
aberraciok meghatarozasat két értékeld, egymas-
tol fluggetleniil végezte kodolt lemezrél, egyen-
ként 100 metafazis értékelésével. Az értékelés so-
ran csak a 46 + 1 kromoszémaszamu elsé metafa-
zisokat vettiik figyelembe. A tablazatokban a CA
jelzés a kromoszomak szerkezeti aberraciéinak
(toréseinek) szazalékos eléfordulasat jelenti.

Testvérkromatid-kicserélddés

Az SCE mutagén agens éaltal indukalt DNS-kicse-
rélédés a kromoszoma testvérkromatidjai kozott.
Az SCE-gyakorisdagok meghatdrozasa soran a
DNS-bazisokkal rokon 5-brém-dezoxiuridinnel
létrehozott Giemsa-festédési kiillonbséget hasz-
naljuk fel a DNS-molekulak rendellenességeinek
kimutatasara. Az SCE-gyakorisdg meghatarozasa-
ra a limfocitdk 72 6ras standard tenyésztése és
preparalasa utan kertilt sor 50 metafazis értékelé-
sével (6, 29).

Immunologiai modszerek

A donorok immunologiai statusat a periférias
limfocitak felszini antigénjeit felismerd, fluoresz-
kalo festékkel konjugalt monoklonalis ellen-
anyagok segitségével, illetve a leukocitak 6l6ké-
pességével aranyos oxidativ burst meghataroza-
saval hatdroztuk meg (38).

Felszini antigének vizsgdlata dramldsos citometridval
A periférias limfocitak alpopulaciéit (T-limfocita,
helper T, citotoxikus T, B-limfocita és NK-sejt) a
limfocitak felszini antigénjei ellen termelt, fluo-
reszcens festékkel jelolt monoklonalis ellenanya-
gok segitségével hatdroztuk meg (2, 3, 38). A mé-
rést aromlasi citofluoriméteren végeztiik.

A vizsgalt felszini antigének: CD3 (T-sejt-re-
ceptor), CD4 és CD8 (T-sejt-koreceptorok), CD19
(B-sejt-koreceptor), CD45 (protein-tirozinfoszfa-
taz, pan-leukocitamarker), CD56 (neural cell ad-
hesion molecule, NK-sejt-marker).

Neutrofil granulocitdk reaktiv oxigénintermedier-
termelése

A fehérvérsejtek dl6képességével aranyos reaktiv
oxigénintermedier-termelést Bursttest (Phago-
burst®) kit segitségével mértik (38). A kitben 1év6
fluorogén szubsztratot oxidaljak az aktivalt granu-
locitak altal termelt oxigénintermedierek. Az at-
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alakult szubsztrat mennyisége aranyos az aktiva-
las soran keletkezett intermedierek mennyiségé-
vel. Az aktivaci6t fMLP (kemotaktikus peptid), el-
lenanyaggal opszonizalt E. coli, és PMA (forbol-mi-
risztil-acetat) hasznalataval végeztiik. A mérést
FACSCalibur aramlasi citométeren végeztik. Min-
tanként tizezer fehérvérsejt adatait gytjtottik és
CellQuest Software 3.1 segitségével értékeltiik ki.

Statisztikai modszerek

Az adatok statisztikai elemzését és a szignifikan-
ciakat a Student t-proba segitségével szamoltuk
ki. Az esélyhanyadosok szamitdsanal adatainkat
a vizsgalati csoporthoz hasznalt kontrollok ada-
taival hasonlitottuk 6ssze.

(@xd)
EH=
(bxc
beteg (+) nem beteg (-)
expondlt (+) a b
nem exponalt (-) C d

Eredmények

A korhdzi ndvérek kovetéses géntoxikologiai
vizsgdlata

Az egyik legnagyobb létszamu, foglalkozasa so-
ran kilonféle daganatkelt6 agensekkel potencia-
lisan, ill. ténylegesen exponalt hazai munkavalla-
161 réteg az egészségligyi dolgozok korében talal-
hat6. Elsésorban a kiilonféle onkologiai egysé-
gekben, osztalyokon, ill. részlegeken dolgozok
vannak kitéve veszélyes, koztiikk daganatkeltd
vegyszerek hatdsanak. A kezelGszemélyzet is
érintkezésbe kertlhet a daganatellenes gyogysze-
rek poraval, g6zével, illetve a beteg valadékaival,
irilékével, ami még tetemes mennyiségd hato-
anyagot, vagy azok toxikus koztitermékét tartal-
mazhatja. Ezek a gyogyszerek komoly expoziciot
jelenthetnek kilonosen az onkoldgiai és hemato-
l6giai osztalyokon, ahol naponta tobb liternyi in-
faziot is adnak a betegnek. Ezt a tényt tamasztja
alad az dltalunk (14, 40, 41) és szamos kilfoldi
szerz6 (5, 25, 47) altal irt, hazai és nemzetkozi fo-
ly6iratokban megjelent kézlemény is. Az infu-
ziok kiszerelése ill. elkészitése kordbban sok eset-
ben helyhiany miatt a kezel6kben, tartézkodok-
ban vagy egyébként mas rendeltetési helyiség-
ben tortént, melyek berendezése nem alkalmas a
munkavédelmi szabalyok betartasara. A gyogy-
szergyartas iranyelveiben sem szerepelt a dolgo-
tol. A rendelkezés elsGsorban a terméket védte a
bakteriologiai és egyéb human eredetii szennye-
zésektdl, de arra vonatkozdlag nem rendelkezett,
hogy a gyogyszer a gyartas, csomagolas, ampulla-
zas, tablettdzas soran milyen veszélyt jelent a
munkavallal6 egészségére nézve. Ebben a vonat-
kozasban nagy attorést jelentett a Primer Preven-
ci6s Forum, amelyik elséként 1993-ban foglalko-
zott a témaval és mar 1994-ben megjelentette a
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,Munkahelyi Egészségvédelem és Biztonsag Fui-
zetek” (30) sorozatdban az els6 ajanlast a citoszta-
tikumokkal foglalkozok egészségvédelme érdeké-
ben. Majd az OGYI kiadvanya csak 2004-ben je-
lent meg (27), amely szintén a citosztatikumok-
kal foglalkozo személyzet egészségvédelmére vo-
natkozott. A leglijabb ajanlas, amit az OKBI 2006-
ban adott ki, egyesiti a két fenti kiadvanyt és
hasznos utmutatoul szolgal az onkolégiai névé-
rek biztonsdgos munkavégzéséhez (31). Erre
azért is nagy sziikség van, mert mindazokon a
munkahelyeken, ahol nem kielégitéek a feltéte-
lek, a géntoxikus hatdsok kialakulhatnak.

Hasonlé bizonytalansdgok tapasztalhatok a
sterilizal6 munkakorben (16), ahol az ETO-expo-
zici6 mar gyakorlatilag nem létezik, hiszen az
ETO-gazzal miikodo kézi sterilizalok hasznalatat
nem engedélyezik, de még mindig el6fordul,
hogy a kozponti sterilizaloknal is a gazsterilizalt
anyagok ,kiszellgztetése” soran fokozott expozi-
ci6 jon létre. Azt a tényt, hogy az egészségligyben
dolgozok munkahelyi egészségvédelme nem to-
kéletes, az egri korhazban 1993-94-ben lezajlott
vizsgalat is bizonyitotta (21, 22, 37). Ebben az
esetben az etilénoxidos sterilizalobol szivargo gaz
mérgezte a kérhaz csecsemdosztalyan dolgozo-
kat, de ennek kapcsan kidertilt, hogy a gyogysze-
rek, vegyszerek, izotopok kezelése sem megfele-
16. Az egészségligyben foglalkoztatottak altalanos
munkavédelmi szabalyozasanak hianyaban je-
lent6s attorés ezen a tertileten a jovében sem var-
hat6. A minimalis feltételek megteremtésének
ugyanis anyagi vonzata van, amennyiben ez ko-
telezd, akkor ezt a munkaltatonak kell finanszi-
rozni. Erre viszont az egészségligyben soha sin-
csen elég pénz. Marad tehat iranyadénak a Kémi-
ai Biztonsagi Torvény munkavédelemre vonatko-
z0 rendelete, de ez aldl is ki lehet bujni, hiszen a
mellékletben felsorolt rakkelt6k koziil a gyogy-
szereket kihagytak. Ma pedig csak az szamit rak-
keltének Magyarorszagon, ami a rendeletben
benne van.

Korhdzi dolgozok kovetéses vizsgdlata

1994 6ta 6sszesen 717 korhazi névér tobb mint
2000 vizsgalatat végeztilk el a géntoxikoldgiai
monitorozas segitségével, amit 94 korban egyez-
tetett nem exponalt kontrollal hasonlitottunk
6ssze. Fovarosi és vidéki korhazak névérei kozel
azonos szamban szerepeltek. Atlagéletkoruk az
expozici6 fiiggvényében killonbozott, mint azt a
2. tabldzat adatai mutatjak, 28-45 év kozott valto-
zott, atlagosan 37,9 év volt. A dohanyzok szama
26-47% kozott ingadozott, atlagosan 36,7% do-
hanyzott. A rendszeres alkoholfogyasztas is meg-
lepéen magas volt, mig a kontrolloknal 36,2%,
addig az aneszteziologus asszisztensek korében
68,2% volt. Az 0sszes minta atlagaban is magas
volt ez a szam: 57,7%.

Harom kulonbéz6é munkateriileten dolgozo
névérek citogenetikai adatait hasonlitottuk 6ssze
az 5. dbran. Jol 1athato, hogy a fertétlenitészerek-
kel exponalt névérek adatai kezdetben igen kiug-
réak voltak, majd rohamos javulas kovetkezett
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be. Az adatok nem csupan egyetlen munkahelyre
vonatkoznak, hanem 0Osszevontan szerepelnek
kulénbozo teriileti kérhazakban dolgozok bevo-
nasaval késziilt éves bontasban.

Az aneszteziologus asszisztenseket csak 2000-
ben kezdtiik vizsgalni, de kortikben sem meg-
nyugtato a helyzet, hiszen az altatogaz mellett 6k
is érintkeznek fertGtlenitGszerekkel, sugarhatas-
sal (rtg), gyogyszerekkel, izotépokkal, stb.

Ennek eredményeként 2005-ben a CA érté-
kek a varhato ipari kontroll szint folé emelkedtek
(2,5%). Hasonloé roml6 tendencia mutathato ki a
citosztatikumokkal exponalt névérek korében,
ahol dtmeneti javulast kovetéen 2005-ben a cso-
portatlag ismét 3,4%-ra emelkedett.

Az elvégzett citogenetikai, illetve géntoxikolo-
giai vizsgalatok eredményeit a 3. tdbldzatban fog-
laljuk 0ssze. A kiilénb6z6 expoziciok mellett meg-
vizsgaltuk, a dohanyzas hogyan fligg 6ssze a CA
és az SCE értékekkel. Lathat6, hogy a CA és SCE

2. tabldzat.

A korhdzi névérek

demogrdfiai adatai

Vizsgalati n  Atlagéletkor Dohdnyzik* Alkoholt
csoportok (év+SE) (%) fogyaszt* (%)
Nem exponalt — 94 39,9+1,4 26,6 36,2
kontroll (nGi)
Citosztatikumok ~ Védelem 339 34,2+0,6 43,9 38,4
nélkal
Védelem 147 33,2+0,7 43,5 49,0
mellett
ISO szab- 14 28,9+2,1 429 85,7
vany szerint
Altatogazok Védelem 44 40,9+1,4 47,7 68,2
nélkul
Védelem 87 39,6+1,0 33,3 63,2
mellett
Fert6tlenitészerek  Védelem 66 42,312 36,4 39,4
nélkul
Védelem 20 449+24 20,0 45,0
mellett
* aktiv dohanyzo; * kevesebb, mint 80 g tiszta alkohol

5. dbra. A korhdzi névérek kromoszoma-rendellenességeinek alakuldsa az ido

fiiggvényében
CA%

9

8 B Citosztatikum-exponaltak
B Anesztetikum-exponaltak

7 B Fert6tlenitészer-exponaltak

6

5
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3. tabldzat. Kromoszomaaberrdcios- és SCE-gyakorisdg dsszefiiggese a dohdnyzdssal — értékek kiillondsen a dohanyzok korében magasak
a nem exponaltakhoz képest, amit kordbban

Vizsgélati CA SCF Gorecka (10), Jensen (15), és Norppa (24) is kimu-
csoportok (%) (1/mitdzis) tatott. Amig a dohanyzas 6nmagaban nem okozott
Dohényzé  Nem Dohényzo Nem szignifik/éns kﬁlénbséget a Cfﬁ ért’ékb.en a kolntrol—

dohdnyzo dohdnyzo lok korében, addig a dohanyzo6 citosztatikum-

exponaltaknal kozel dupldjara emelkedett. Fel-

Nem exponélt — 1,75£0,44 1,75£0,32 6,92+0,20 6,21+0,18 meriil a kérdés, hogy a kromoszéma-rendellenes-
kontroll (n6) ségek szamanak emelkedése milyen egészségial-
Citosztatkumok ~ Védelem  2,87+0,26* 1,950,17  6,84+0,07* 6,50+0,07 lapot-valtozassal jar, €s egyaltalan a korhazban el-
nélkal szenvedett vegyi expozici6 jelent-e valami ve-

Védelem  2,14026 1,970,32 6,92£0,09 6,6520,11 szélyt bizonyos betegségek halmozédasira. Meg:-

mellett ' ' ' ' ' ' ' ' vizsgaltuk, hogy a névérek kozott a magas szé-

rum-cukor-, lipidszint, a metabolikus x-szindro-

SO szab-~ 1,29¢0,71 029:0,29 6,540,26* 585:0,10 ma, az anémia, pajzsmirigybetegségek és a kiilon-

vany szerint b6z6 daganatok eléfordulasanak milyen esélye

Altatogazok Védelem  1,60£0,30 1,50£0,36 6,96+0,22* 6,370,17 van az atlagpopulaciohoz kepest. Az eredménye-
nélkdl ket az esély-hanyados (EH) kiszdmitasaval jelle-

Vedelem  1,44£033 1,75:024 6,440,16 6,0020,08 meztilk (4. tdblazat). Amennyiben az EH értck

mellett ' ' ' ' e o meghaladja az 1-et, akkor fokozott kockazat josol-

hat6. Megallapitottuk, hogy a felsorolt allapotok

Fert6tlenitészerek Védelem 5,721’0,78 5,2310,57 6,8710,16* 6,3510,16 kozul az altat(’)gézzal, Citosztatikumokkal és fertét_
nélkdl lenitdszerekkel exponaltak a cukor- és zsiranyag-

Védelem  0,66+0,42 1,54+0,46 6,55+0,41 59610,19 csere zavarara, az anémidra, a pajzsmirigybeteg-

mellett ségekre és a myomadra, az ETO-exponaltak a

PR PR o rosszindulati emlé- és petefészekrakra is kiloéno-
szignifikans kilonbség a nem dohéanyzokhoz képest (Student's t-préba, p<0,05) sen hajlamosak. Az adatok kizoiti eltérést az eset-

szamok kiilonb6zdsége magyarazhatja. Meglepd,
4. tabldzat. A killonbozo expozicionak kitett korhdzi dolgozok esélyhdnyadosa hogy az allergias habitus a névérek kozott nem
a leggyakoribb kronikus nem fert6zo betegségekre gyakoribb, mint az atlaglakossag korében. Ennek
talan az lehet az oka, hogy az allergias személyek
nem vallalkoznak szivesen a korhazi munka leg-
veszélyesebb feladatainak elvégzésére. A citoszta-
EH tikus expozicionak kitett névérek részletes egész-
ségi allapotat jellemz6 adatokat a 6. dbrdn mutat-

Betegségek Citosztatikumok  Altatogazok  FertGtlenitészerek

Emelkedett szérum-glukozszint "9 'e ' juk be, ahol az 6sszes donor klinikai statusat ha-
Anémia 14 2,2 1.3 sonlitottuk dssze a sajat szelektalt nem citosztati-
Metabolikus X-szindroma 12 14 14 kum-exponalt kontrollal és a hazai lakossag egész-

— ségi éllapotaval, amit az életkorra standardizal-
Pajzsmirigy 91 91 80 tunk. Lathato, hogy a kontroll csoportokhoz ké-
Eml6- és petefészek-karcindma 0,6 0.8 18,8 pest a névérek gyakrabban lesznek vashianyosak
Myoma 38 16 92 és ennek eredményeként anémiasak, konnyeb-

ben betegszenek meg daganatokban és a pajzsmi-
Allergia 07 1,0 0.8 rigy-elvaltozasokkal jar6 betegségek gyakoribba
valhatnak kézottiik. A mindezek hatterében lezaj-
16 immunolégiai torténéseket keresve megallapi-
6. dbra. A citosztatikumokkal dolgozo névérek morbiditdsai adatai az dtlag noi tottuk, hogy a vashiany és a vas szaturacidja osz-
lakossdghoz és a sajdt kontrollhoz viszonyitva szefligg az ,oxidativ burst” csokkenésével, ami a
leukocitak 6l6képességének gyongiilését jelenti,
kiilondsen a PMA-val tortént stimulacio esetén (7.
orevalencia (10,000 fére szamitva) dbra). A kromoszoma-rendellenességektol rész-
4500 ben fiiggetlen, de parhuzamos eltérést jelent a
4000 :L/l:r%y:;osnzgginéélakgom” vashidnyos anémia kialakuldsa. A vasanyagcsere
= Cimszta’iikum_exponéhak véltozasai viszont alapvetéen befolyasoljak a sza-

badgyokok képzédését és azt, hogy a folyamat
mennyire allandé. Enyhe vashiany fokozza a ké-
miai anyagok altal indukalt emlérak gyakorisagat.
Vashidnyban az eml6 kifejlédése zavart szenved,
ami az eml6 pubertaskori fejlédésének visszama-
radasaval magyarazhat6. A fehérjékhez kotott vas
nem alkalmas a folyamatok katalizdlasara. A vas
katalizélja a leukocitdkban a szabadgyok OH* ke-
letkezését, igy vashidny esetén csokken a leukoci-
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vashiany vashianyos emelkedett diabetes  zsiranyagcsere- majfunkciés  pajzsmirigy- . 1 . . A . .
anémia  szérum-glukoz eltérés eltérés betegség tak oloképessége, ami a fert6zésekkel szembeni

fokozott érzékenységet jelent a vashidnyos ané-
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mids egyéneknél. Az aktivalt leukocitak képesek 7. dbra. A szérum-Fe-szint dsszefiiggése az oxidativ burst szintjevel; *szignifikdns
vasat mobilizdlni a ferritinb6l, mig a huméan  kildnbség a normdlis (Fe=12,5-23) szérum-vasszinthez képest (Student’s t-proba,
transzferrinbél nem. A folyamat részben a szévet  p<0,05)

oxigenizaciojatol, részben a redox-statusatol is

fiigg. Gatolhato a vas felszivodasa fokozott szabad- 1400
gyok-képzodéssel, ugyanakkor a természetes anti- B <2 +: 10x-es magasitas
oxidans enzimeknek, mint pl. szuperoxid-diszmu- 1200 B FE=12,5-23,n=106
taznak az aktivitasat a vas képes fokozni, ami el6- B FE>23,n=20
segiti az elhizodo oxidativ folyamatok leallitasat £ 1000
(19). Mindebbél kovetkezik, hogy a redox-status T
épségéhez optimalis szérum-vaskoncentracio g
sziikséges. & 800
Az oxidativ folyamatok mellett a géntoxikolo- <
giai eltérések jelenléte is befolyassal bir az im- 5 600
munrendszerre. Megvizsgaltuk azoknak a névé- 5
reknek az immunfenotipusat, akik a kontrollhoz 2 400
képest eltéré géntoxikologiai paramétereket mu-
tattak. Ezeket a mintdkat o6sszehasonlitottuk 200
azokkal, akiknél az expozicio ellenére sem ala-
kult ki géntoxicitds. Megallapitottuk, hogy mind 0
a Th-, mind az aktivalt T-, Th- és B-szubpopula- Kontroll™ fMLP* E. coli PMA
ciok aranya a nem érintett csoporthoz képest

szignifikansan emelkedett, mig az NK-sejtek ara-
nya és az oxidativ burst aktivitasa jelentésen 5. tdbldzat. Immunfenotipus-vdltozdsok a citosztatikummal expondlt névérek
csokkent (5. tdbldzat). Az oxidativ burst jelensége  kozétt a genotoxikologiailag érintett és nem érintett csoportban

tehat nem csak a vasanyagcserével, hanem a kro-

moszomaaberraciok jelenlétével is Osszefliggést o e D
mutatott. A 8. dbrdn azt lathatjuk, hogy milyen Vizsgalati Genotoxikologiailag Genotoxikologiailag
mértéki géntoxicitas sziikséges ahhoz, hogy az parameéterek nem erintett erintett
oxidativ burst jelenségét megvaltoztassa. Az osz- Th-sejt (%) 43,79=0,56 46,93+0,90*
lopdia.gre.lmok jol ml.ltatjé:k,. hogy az igazi VélFozé- NK-sejt (%) 12.2120.43 10.67+0.65*
sokat itt is a PMA-stimulécié esetén tudtuk kimu- — — -
tatni, és a kiilonbség szignifikins mér az enyhe Aktivalt T-sejt (%) 12,70+0,78 16,30+1,10
géntoxicitas mellett is, hiszen 1-4 kozétti kromo- Aktivalt Th-sejt (%) 18,53+1,10 23,42+1,10*
szomaszam elegendé ahhoz, hogy az oxidativ — — "
burst szignifikinsan csokkenjen. Aktivalt B-sejt (%) 40,78+2,37 50,62+3,57
Oxidativ burst 526,37+32,67 334,74+17,49*
Lo . o , o fluoreszcencencia-
A.szfa/ltlpan munkdsok kovetéses géntoxikologiai i(ntenzita’s)
vizsgdlata ———— — -
*szignifikans kilonbség a genotoxikoldgiailag nem érintett csoporthoz képest
Az aszfalt egyik legfontosabb 6sszetevdje a bitu- (Student’s t-proba, p<0,05)
men, aminek alacsony katranytartalmad valtoza-

tat mar 1960-t6l alkalmazzak Magyarorszagon. A
hagyomanyos bitumen az IARC beosztas szerint 8. dbra. A kromoszomaaberrdcick emelkedésének hatdsa az oxidativ burst
2B csoportba tartozé karcinogén, ugyanakkor a  szintjére; *szignifikdns kiilonbség a CA = 0-hoz képest (Student's t-proba,
fokozatos atalakitasok eredményeként mamaraz  p<0,05)

aszfalt az egyik leginkabb kérnyezetbarat épit6-
anyag. Ugyanakkor a technolégia alkalmaz kii- 1400
lonboz6 adalékanyagokat, oldoszereket, és a ho- FraerT
mérséklett6l fiiggden keletkezhetnek g6zok, 1200 B CA=14, n=91
amelyek karosak lehetnek az egészségre. Tlyenek W CA>4, n=25
lehetnek a PAH-ok és a gazolaj, amelyek mar az *
obligat human rakkelt6k kozé tartoznak. Sza- 1000
munkra és a munkaltaté szdmara is ezért volt
fontos a kockazatbecslés elvégzése. A 6. tdbldzat-
ban mutatjuk be az aszfaltipari munkasok de-
mografiai adatait, atlagéletkorat, dohanyzasi és
alkoholfogyasztasi szokasait és a munkaban eltol-
tott idejét. A fizikai allomany életkora megegye-
zett a kontrolléval, ugyanakkor a vezet6k 8-10 év-
vel id6sebbek voltak. A dohanyzok aranya a veze- 200
téknél és a kontrolloknal alacsonyabb volt,
ugyanakkor az alkoholfogyasztasi szokasok alig
tértek el egymastol. Némi torzitas az esetszamok Kontroll fMLP E. coli PMA
kulonbozdségébdl adodik. Az expozicids id6 atla-
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6. tdbldzat. Aszfaltipari munkdsok demogrdfiai adatai

Csoportok  n Kor Expoziciés Dohanyzik* Alkoholt
(év) idé (év) fogyaszt*

atlag+SE n % n %

Ipari kontroll 33 39,48+2,37 0 15 45,45 20 60,61

Vezet6k 23 45,79+1,40 5,97+1,40 9 39,13 19 82,61
Kéziteriték 23 32,98+1,39 9,40+1,11 18 78,26 16 69,57
Gépiteriték 28  38,68+1,05  13,83+1,14 14 50,00 19 67,86

KeverStelepi 15 38,77+£1,08  11,64£096 13 86,67 12 80,00
dolgozok

*valaha dohényzo; *kevesebb, mint 80 g tiszta alkohol

9. dbra Aszfaltipari munkdsok kdvetéses vizsgdlata (CA)

CA%

4
= Ipari kontroll
O Vezetsk

3 W Keézi teriték
W Gépi teritdk
W Kever6telepi dolgozok

21 —

14

1996 1997 1998 1999 2003 2004 2005

Ev

7. tdblazat. Az aszfaltipari munkdsok citogenetikai adatai

Csoportok Vizsgalat /donor CA (%) SCE (1/mitozis)
atlag+SE
Ipari kontroll 33/33 1,03+0,26 6,29+0,16
Vezet6k 57/23 2,02+0,32* 6,360,13
Kézi teritok 45/23 1,82+0,29* 6,92+0,16*
Gépi terfték 76/28 1,89+0,24* 6,46+0,10
Kever6telepi dolgozdk 53/15 2,08+0,28* 6,69+0,14*
*Szignifikans kilonbség az ipari kontrollhoz képest (Student'’s t-préba, p<0,05)

8. tabldzat. Aszfaltipari munkdsok kévetéses vizsgdlata (EH az ipari kontroll
donorok adataihoz viszonyitva)

Betegségek Vezeték  Kézi Gépi Keverételepi
teriték  teriték dolgozdk
EH
Magas vérnyomas 13,2 4,8 8,7 15,9
[zlileti kopas 2,4 1,1 34 2,6
Emelkedett szérum-vasszint 1,4 0,5 0,8 49
Emelkedett szérum-glikozszint 1,5 4.4 2,4 4,2
Emelkedett szérum-lipidszint 3,3 2,6 6,3 8,9
Veseproblémak 13,2 13,9 20,7 15,9
Emelkedett fehérvérsejtszam 29 6,7 10,7 36,5
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gosan 10-13 év, mig a vezet6knél csak 4-6 év volt.
Tehat tobb ciklusban valtozé munkakéralmé-
nyek kozott végezték a munkajukat.

Az aszfaltipari munkasok kévetéses vizsgala-
tanak eredményeit a 9. dbrdn mutatjuk be. A CA
értékek idébeni valtozasai jelentés ingadozast
mutatnak. Egyébként a mintavételi idépontok
szerint elvégzett vizsgalatok két szakaszra bont-
hatok. Az egyik periodus1996-1999 kozott zajlott,
a masik 2003-2006 kozott. Ez utébbiban a géntoxi-
kologiai paraméterek meghatarozasa mellett im-
muntoxikologiai vizsgalatokat is végeztiink. Osz-
szesen 89 aszfalt-exponalt személyt vizsgaltunk
meg (23 vezet6t, 23 kézi terit6t, 28 gépi teritdt és
15 aszfaltkever6t). A vizsgalatok eredményeit 33
nem exponalt ipari kontrollhoz hasonlitottunk,
akiket korban és nemben egyeztettiink a fizikai
allomannyal.

A legmagasabb aranyu kromoszoma-rendelle-
nességet a rosszul szell6z6 zart kabinban dolgozo
gépi terit6k és a keverételepi dolgozok kozott ta-
laltuk 1997-ben (3,8%) és 1998-ban (3,2%). Ké-
s6bb a munkakoriilmények fokozott javitasaval
jelentésen csokkent a CA érték és 2003-ra elérte
az ipari kontroll szintjét, majd enyhén djra emel-
kedni kezdett. A kézi terit6k kozott 1996-ban ko-
zel 3%-os csoportatlagot talaltunk, ami egyenlete-
sen csokkent 2003-ig, majd djra emelkedni kez-
dett. Ennek oka minden bizonnyal a gazolaj hasz-
nalata, amit id6szakosan kornyezetbarat oldoszer-
rel helyettesitettek. Hasonlo javulas, majd romlas
kovetkezett be az aszfaltkeverGk korében is, bar
ez utobbi csapat sokat tett a technologiai fegyelem
megszilarditasaért. A vizsgalataink soran a dono-
rok altalanos egészségi allapotat és kronikus be-
tegségeit is szamba vettiik. Megallapitottuk, hogy
a nyari forrésagban, és a széls6séges idgjarasi vi-
szonyok mellett az oldészerként hasznalt gazolaj
és a gépek lizemeltetése kapcsan felszabadul6 ki-
pufogogazok képezik a legfébb veszélyforrast. Az
alacsony bitumentartalma aszfalt kozepes hémér-
sékleten nem oka az egészségkarosodasnak, erre
utal az a jelenség, hogy az aszfalt-expozicionak
alig kitett vezetdk CA értékei igen hasonléak vol-
tak a fizikai dolgozokéhoz. A kilénbség abban
mutatkozott meg, hogy a vezetéknél az SCE érték
nem emelkedett, mig a kézi terit6knél és a keve-
rételepi dolgozoknal az SCE érték atlaga is szigni-
fikansan emelkedett (7. tdbldzat). A killonbség
masik oka lehet az, hogy a vezetdk 8-10 évvel id6-
sebbek voltak a fizikai dllomanynal, és a rendsze-
res orvosi alkalmassagi vizsgalat soran naluk nem
volt kizar6 ok bizonyos mozgasszervi, vagy kerin-
gési betegségek megléte, amire rendszeresen
gyogyszereket szedtek. Ezt a jelenséget hivja az
irodalom ,egészséges munkas” hatasnak (healthy
worker effect) (44).

A 8. tdbldzat adatai ezt a feltételezést részben
igazoljak, hiszen a vezeték hipertonia esélyha-
nyadosa (EH) 13,2, ami a kézi és gépi teriték ese-
tében alacsonyabb. A keverételepi dolgozéknal
viszont mar ez az érték szintén magas. A t6bbi la-
boratériumi paraméter az ipari kontrollhoz ké-
pest valamennyi csoportban emelkedett. Kiilono-
sen szembetlind az iziileti problémak emelkedett
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Csoportok n Aktivalt T Aktivalt Th Aktivalt Tc CD71+ T-sejt CD71+ B-sejt
CD25+/CD3+ CD25+/CD4+ CD25+/CD8+ CD71+/CD3+ CD71+/CD19+

Ipari kontroll 33 16,9+1,7 26,1+2,3 6,0£1,5 3,70+1,48 50,6+4,8
Vezet6k 16 25,0£3,3* 34,2+3,2 9,7+3,0 2,10£0,33 56,0+4,5
Kézi teritk 5 22,416 36,2+1,6* 3,9+0,6 1,79+0,42 70,7+7,3*
Gépi teriték 16 18,9+2,0 31,0£2,6 3,3+0,6 1,84+0,34 69,3+4,5*
Kever6telepi dolgozok 12 22,5429 35,6+2,8* 5,7+1,9 1,85+0,23 70,1+6,2*
*Szignifikans kulonbség az ipari kontrollhoz képest (Student's t-proba, p<0,05)

EH értéke. Az emelkedett szérum-vasszint csak a ~ nem mutatkozott. A kromoszomaaberraciok és az 9. tabldzat.

keverételepi dolgozokra volt jellemz6. A magas  SCE értékek atlagait a 11. tdbldzat mutatja. Ennek Aktivdlt imfocitdk

szérum-lipid- és cukorszint is ebben a csoportban
volt a legmagasabb. A hipertoniaval 6sszefiiggés-
ben még érdemes kiemelni a vesebantalmakat,
melyek vesekovesség, magas NAG érték és mik-
rohematuria, gennyvizelés formajdban mutatkoz-
tak. A fehérvérsejtszam valamennyi csoportban
magasabb volt a kontrollnal, melyre tovabbi vizs-
galatok adhatnak magyarazatot.

Az immunolégiai paraméterek koziil a T-sej-
tek aranya, mind a citotoxikus (Tc), mind a segi-
t6 (Th) sejtek aktivacioja fokozédott (9. tdbldzat).
A B-limfocita-aktivacié viszont csak a fizikai allo-
manyra volt jellemzé (CD71+CD19+). Lehetsé-
ges, hogy a kiugréan magas fehérvérsejtszamot
ez a jelenség is magyarazhatja.

Olajipari munkdsok kévetéses géntoxikologiai
vizsgdlata

Magyarorszagon évente kb. 100 ezer tonna ben-
zolt gyartanak, ami fontos vegyipari- és gyogy-
szeralapanyag. A benzolt a kdolaj-finomitas kap-
csan allitjak els. A benzol rakkelt6 anyag, az
IARC-besorolds szerint Al-es kategéridba tarto-
zik, amivel a bizonyitottan human rakkeltéket je-
16lik. A gyartasi folyamat a termék veszélyessé-
gére valo tekintettel tobbnyire zart rendszerben,
automatikusan torténik, mégis a minéség ellen-
6rzése kapcsan emberi expozicio is el6fordulhat.
Ennek megakadalyozasira személyi védelem
(gazalarc, vegyvédelmi ruhdzat, kesztyd, stb.) all
rendelkezésre, a biologiai és kornyezeti monito-
rozas mellett. A rejtett expoziciok kimutatasara
15 éve rendszeresen végziink citogenetikai moni-
torozast a legveszélyeztetettebb dolgozoknal. A
benzol gatolja a topoizomeraz aktivitdsat, amit a
P53 gén szabélyoz. Ennek eredményeként a kro-
moszoma-rendellenességek szama és a korai
centroméra-szétvalas esélye megné. Fokozott ex-
pozici6 hatasara a strukturalis kromoszéma-rend-
ellenességek (CA), az SCE és a pontmutdciok sza-
ma is emelkedik.

A 10. tdbldzatban mutatjuk be az olajipari
munkasok demografiai adatait az expozicios
agens szerinti csoportositasban. 85 benzol-, 16
sztirol-, 20 PAH- és 40 vegyes olddszer-exponaltat
kovettiink nyomon, és a citogenetikai vizsgala-
taik eredményét 87 ipari kontroll mintajahoz ha-
sonlitottuk. A csoportok atlagéletkora 38 és 43 év
kozott valtozott, tehat jelentds korbeli eltérés

PRIMER OREVENCIO

értelmében a legmagasabb CA értéket a benzol-
exponaltak kozott talaltuk, de valamennyi expo-
nalt csoportban az SCE érték is szignifikansan
emelkedett.

Kovetéses vizsgalataink jol mutatjak, hogy a
tobb-végpontos human géntoxikolégiai monitoro-
zés idében képes jelezni a limfocitdkban bekovet-
kez6 génkarosodasokat. Ezek az elvaltozasok
megszinhetnek, ha a munkakorilmények javul-
nak. Ezért a kovetéses jellegl vizsgalatok nem
csupan a baj korai felismerését, a kockazatok fel-
mérését, hanem a pozitiv valtozasokat is képesek
kimutatni.

Az évenkénti vizsgalatokat mindig nyar ele-
jén, majus-junius hénapban végezziik. Atlagosan
20 f6 vett részt a vizsgalatban, férfiak és nék ve-
gyesen. A munkatérben uralkod6 benzol-expozi-
ci6 a mért adatok alapjan 1 ppm alatti értéket
mutatott az elmult 3 évben. Kordbban voltak ki-
ugrasok, mint az a 10. dbrdn lathato, 6sszefiiggés-

ardnya a kontrollok
és aszfaltipari
munkdsok
vérmintdiban

10. tdbldzat.
Az olajipari munkdsok

ben a kromoszémaaberraciokkal. demogrdfiai adatai

Csoportok n Kor Expoziciés ~ Dohanyzik*  Alkoholt
(év) idé (év) fogyaszt*
atlag+SE %

Ipari kontroll 87 38,6+1,1 - 42,5 40,2
Benzol 85  38,3x04 14,8+0,4 40,0 63,5
Sztirol 16 41,1+0,7 8,6+0,3 62,5 81,3
PAH 20 43,5+0,8 21,7£0,7 50,0 65,0
Vegyes oldészer 40 41,3208 16,8+0,9 35,0 42,5
*valaha dohanyzo; *kevesebb, mint 80 g tiszta alkohol

11. tabldzat. Az olajipari munkdsok citogenetikai adatai
Csoportok Vizsgalat /donor CA (%) SCE (1/mitozis)

atlag+SE

Ipari kontroll 87/87 1,58+0,24 5,71£0,12
Benzol 381/85 3,08+0,18* 6,59+0,06*
Sztirol 163/16 3,03+0,22* 6,86+0,08*
PAH 121/20 2,71£0,24* 6,69+0,29*
Vegyes oldoszer 118/40 2,67+0,23* 6,60+0,12*
*Szignifikans kilénbség az ipari kontrollhoz képest (Student's t-préba, p<0,05)
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10. dbra.

A munkahelyi
benzolkoncentrdcio és a
kromoszomaaberrdcios
gyakorisdg 0sszefiiggése
benzol-expondlt
dolgozok kivetéses
vizsgdlata sordn

Megbeszélés

Az elmult 25 év soran egyre b6vilé metodikai skéla
segitségével kozel 8 ezer donor géntoxikologiai vizs-
galatat végeztiik el. Az utdbbi 6 évben 1800 olyan
donort vizsgaltunk, akiknél a géntoxikologiai para-
méterek mellett az immuntoxikoldgiai fenotipust is
meghataroztuk. A jelen kozleményben csupan 3 ex-
poziciés csoport eredményeit ismertetjik részlete-
sen, a benzol-, az aszfalt-bitumen-exponaltakét és a
korhazi névérekét, melyek koziil a legnagyobb cso-
portot az onkolégiai osztalyokon dolgozo, citosztati-
kumos infuziot és kezeléseket végzé névérek cso-
portja jelenti. Ezeknél a kovetéses vizsgalat soran
az eredmények 6nkontrollos értékelésére is lehetd-
ség nyilt. A 11. dbra oszlopdiagramja bemutatja az
elmult 25 évben végzett vizsgalatok koziil azokat,
amelyeknél ismételt vizsgalatokra is lehet6ség
nyilt. A vizsgalatban szereplé exponalt donorokat a
csoport-szinti kromoszéma-rendellenességek %-o0s
aranyainak csokkend sorrendjében mutatjuk be. A
legfels6 oszlopban az egri névérek adatai szerepel-
nek, akiknél az etilénoxid-expozicié mellett az ivo-
viz radon-expozicija is szerepet jatszhatott a daga-
natos betegségek halmozodasaban. A kromoszoma-
aberraciok atlaga az eddig vizsgalt donorok kozul
ebben a csoportban volt a legmagasabb (9,1%),
mint azt a kordbbi publikdciékban mar ismertettitk

CA%

Benzol mg/m?
25

B Benzol-exponalt CA%
= |pari kontroll CA%

—e— Benzol-csticskoncentracié (mg/m®) [ 120
—A— Atlagos benzolkoncentracié (mg/m?)

0+
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11. dbra. A vizsgdlati csoportok CA-dtlagai az elsé és az utolso idépontban

elsé vizsgalat

utolsoé vizsgalat

ETO+Radon
PAH

Vegyipar

Benzol
Bitumengyartok
Sztirol

Szerves oldészer
Aszfalt kézi
Citosztatikum
Aszfalt gépi
Aszfalt vezetk
Fert6tlenitészer

Anesztetikum

Ipari kontroll
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(21, 22, 37). Az ismételt vizsgalatnal, amikor az
ETO-expozicié mar 1 éve szinetelt, a CA értékek
csokkentek (4,9%). A masodik csoportban a policik-
likus aromas szénhidrogén (PAH) exponalt bitu-
menalapanyag-gyartok szerepeltek. Naluk a vizsga-
lat kezdetén 6,5%-0s CA értéket mutattunk ki, ami
az utolso vizsgalatnal némi ingadozas utan 2 3%-ra
csokkent. A sorrendben a harmadik csoport a vegy-
ipari munkasok voltak, akiknél tébb vegyszert6l
szarmazo, hosszd expozicios id6 (8-10 év) eredmé-
nyeként kialakulo 4,88%-0os CA értéket figyelhet-
tiink meg. A kovetés végén ez az érték 2%-ra csok-
kent. A benzol-exponaltak csoportjat részletesen is
ismertetjiik. Az expondltak CA-csoportatlaga kez-
detben 4,71% volt, ami a legutolso, 2005-0s vizsga-
latra az ipari kontroll szintjére csokkent (1,62%).
Hasonl6 jo eredmények mutatkoztak az aszfaltke-
ver6k kozott, ahol 3,86%-r6l 0,89%-ra csokkent a
CA érték. A sztirolt elgallitok korében 3,6%-rol
1,2%-ra, a vegyes oldoszerrel exponaltaknal 3,5-r6l
1,5%-ra csokkent a CA érték. A kézi aszfaltozok ko-
rében, akiknek vizsgalati eredményeit szintén rész-
letesebben ismertettiik, némi javulas utan a génto-
xicitas tjra emelkedett. Az aszfaltipari vezet6k ko-
rében is csokkent a CA érték 2,2-rél 1,07-re, ami
megfelel a vart értéknek. Tehat a vizsgalt csoportok
dont6 tobbségében a munkakorilmények javitasa-
val, az expozici6 csokkentésének eredményeként
néhany év alatt jelentGs javulas kovetkezett be.
Csupan a kézi aszfaltozoknal és a citosztatikum-
exponalt névéreknél lehetett tapasztalni ingado-
zast, ami részben abbol adédott, hogy az ismételt
vizsgalatokban tjabb exponalt dolgozok keriiltek be
a csoportha, masrészt a munkavédelem idérél-idére
fellazult. Erdekes az aszfaltipari munkasok vezérka-
ranak vizsgalati eredménye, ahol a vartnal maga-
sabb értékeket talaltunk az elsé vizsgalatnal. Ennek
pontos magyarazata még nem teljesen tisztazott, de
lehetséges, hogy az un. healthy worker effect” na-
luk is érvényestilt (44). Ezt a fogalmat a foglalkozas-
egészségiigy jol ismeri. Réviden azt jelenti, hogy ve-
szélyes munkakorokbdl az alkalmassagi vizsgalatok
a kronikus nem fert6z6 betegségek bizonyos cso-
portjat kizarhatjék, ezért nem kertilnek be az expo-
néltak korébe. A vezetdk esetében ilyen szigoru el-
lendrzés nincs. Tehat eléfordulhat, hogy a vezet6i
réteg egészségi allapota rosszabb, mint az exponalt
dolgozoké. A masik ok lehet az életkor, hiszen a ve-
zet6k atlagosan 8-10 évvel idésebbek a fizikai allo-
manynal. Valamennyi vizsgalati csoportnal megal-
lapitottuk, hogy a munkakériilmények optimaliza-
lasaval a géntoxikologiai paraméterek javulnak, igy
a prevenci6 hatékony eszkozeként alkalmazhato a
gyakorlatban.
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