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Az egészségiigyi dolgozék munkajuk soran kis dézisu ionizalé
sugarzassal vagy kiilonb6z6 vegyi anyagokkal exponalodhat-
nak. Ez spontan kromoszdmaaberraciot okozhat, aminek gya-
korisaga és a daganat kialakulasanak magasabb kockazata
kozott szignifikans kapcsolat van. Tanulmanyunkban 1240
kiilonboz6 foglalkozasu egészségiigyi dolgozd citogenetikai
vizsgalatat végeztiik el 1997 és 2018 kozott és kovettiik ko-
rikben a daganatok kialakulasat. Mind a strukturalis, mind
a szambeli kromoszémaaberracidkat értékeltiik, és a nem,
kor, dohanyzas figyelembevételével hasonlitottuk dssze az
eredmeényeket. Az aberrans sejtek gyakorisaga szignifikansan
magasabb volt a dohanyzd férfiakban, mint a nem dohany-
z6kban (p=0,009). Azonos vizsgalati id6szakon beliil a poten-
cialisan exponalt dolgozdi csoport és a kontrollcsoport kozott
nem volt szignifikans kiilonbség a kromoszémaaberraciok-
ban. A 82 daganatos esetbdl (6,6%) a leggyakoribb daganat
az eml6- (16), vastagbél- (12), tidd- (7) és pajzsmirigyrak
(7) volt. A dohanyzdoknal 7,3%-ban alakult ki daganat, mig
anem dohanyzdknal 6,2%-ban. A potencialis expozicié nem,
de a dohanyzas novelte a daganat kialakulasanak valészinG-
ségét. Magy Onkol 65:141-148, 2021

Kulcsszavak: egészségligyi dolgozdk, kromoszdmaaberra-
ciok, rdkkockazat, ionizalé sugarzas, citosztatikumok

Healthcare workers may be occupationally exposed to low
dose rate radiation or different chemicals during their work.
There are strong associations between the increased fre-
quency of spontaneous chromosomal aberrations in blood
lymphocytes and the risk of cancer. Cytogenetic tests were
conducted on 1240 healthy medical workers and cancer in-
cidence was followed up between 1997-2018. Both struc-
tural and numerical chromosome aberrations were eval-
uated and the results were compared taking into account
gender, age, and smoking. The frequency of aberrant cells
was significantly higher in smoker males than in non-smok-
ers (p=0.009). Within the same study period, there was no
significant difference in chromosome aberrations between
the potentially exposed group of workers and the control
group. Among 82 cancer cases [6.6%] the most common tu-
mors were breast (16), colon (12], lung (7] and thyroid gland
cancers [7). Our analysis showed 7.3% cancer occurrence
among smokers compared to 6.2% among non-smokers.
These results suggest that in our cases cytogenetic effects
of smoking are more deleterious than occupational expo-
sures.

Farkas G, Kocsis SZ, Székely G, Dobozi M, Polgar C, Juranyi
Z. And what about doctors? Associations between sponta-
neous chromosomal aberrations and cancer morbidity in
healthcare workers. Magy Onkol 65:141-148, 2021
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BEVEZETES

Az egészségligyi dolgozok potencidlis egészségligyi koc-
kazatnak vannak kitéve, amennyiben ionizald sugarzasnak
kitett munkakorben vagy kilonféle szerves vegylletekkel (pl.
citosztatikumok] vagy oldészerekkel (pl. formalin) dolgoznak.
A Nemzetkozi Sugarvédelmi Bizottsag megallapitasa szerint
(International Commission on Radiological Protection, ICRP)
az ionizald sugarzas foglalkozasi expozicidra vonatkozd li-
mitje 20 mSv per év (1). Az ionizald sugéarzasbdl szarmazd
foglalkozasi expozicié az elmult években az Ujabb, korszerd
késziilékek, valamint a szigord szabalyok betartasanak hata-
sara kisebb lett. Ennek ellenére a biodozimetria fontossaga
nem csokkent, mivel kiegésziti a fizikai dézismérést. A pe-
riférias vér kromoszémaaberracidinak analizise megbizhaté
modszer a kordbban elszenvedett ionizalé sugarzas (2-5),
illetve genotoxikus dgensek hatdsanak kimutatasara egy
adott személyben (6).

Az egészségligyi személyzet citosztatikus szerekkel tor-
ténd expozicidja soran optimalis biztonsagra kell torekedni
(7-9). Egy metaanalizisben, ami 16 publikacié 6sszegzésén
alapult, megerdsitették, hogy szignifikdns kapcsolat van
a daganatellenes szerekkel vald napi szinti munkavégzés
és a megnovekedett kromoszémaaberraciok kozott egész-
ségligyi dolgozéknal (10). Ezért amennyiben egy dolgozénal
nagyszamu kromoszémaaberracié (CAs) mérhetd, ki kell
vizsgalni az okokat, mivel a foglalkozasi és kornyezeti kar-
cinogének, amelyek DNS-karosodast, mutaciét és kromo-
szdmaaberracidkat okoznak, hozzajarulhatnak a daganat
kialakuldsdhoz (11-15).

A kromoszomaaberraciok és a rakkockazat kozotti kap-
csolat vizsgalatara a Nemzetkozi Rakkutaté Ugynokség (IARC)
koordinalasaval egy eurdpai unids konzorciumot hoztak létre
(Cytogenetic Biomarkers and Human Cancer Risk, EU 5th
Framework Programme). Az 1978 és 2002 kozott lezajlott,
kozép-eurdpai orszagokat (Horvatorszag, Litvania, Lengyel-
orszag, Szlovakia és Magyarorszag) érinté, 6430 egészséges
személy részvételével lefolytatott kohorszvizsgalatban 200
daganatos esetet figyeltek meg atlagosan 8,5 év alatt. A kro-
moszémaaberracidkat tercilisekre osztva 9sszehasonlitottak
a kromoszdmaaberraciok alacsony tercilis értékét a kozepes
és magas tercilis aberracioértékkel a daganat kialakulasara
gyakorolt hatas alapjan. A relativ kockazat az alacsony ter-
cilishez viszonyitva 1,78 (95% CI 1,19-2,67) és 1,81 (95% ClI
1,20-2,73) volt a kdzepes és magas terciliseknél (16). Egy
osszesitett kohorszvizsgalatban Bonassi és mtsai (17) 11
orszaghél 22 358 személy vizsgalatat végezték el (Magyar-
orszagrol 840 személy 75 daganatos esettel szerepelt ebben
a felmérésben). A daganat eléforduldsanak relativ kockazata
n6tt azoknal a személyeknél, akik a kdzepes vagy magas
tercilisbe tartoztak (RR: 1,31, 95% CI 1,07-1,60 és RR: 1,41,
95% CI 1,16-1,72) az alacsony tercilishez tartozékhoz képest.
Az emelkedés féleg a kromoszématipusu aberraciokra vo-
natkozott. Legerésebb kapcsolatot a gyomorrakkal talaltak
(RR kdzepes: 1,17, 95% Cl 0,37-3,70, RR magas: 3,13, 95%
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Cl11,17-8,39). Anem, dohanyzasi szokasok (igen/nem/soha),
a kor, az expoziciés id6 és foglalkozasi expozicié mind szig-
nifikdnsan modositotta a kromoszémaaberracid szintjének
hatdsat a daganat kialakuldsara az egész kohorszra nézve.
A dohanyzassal kapcsolatban egyik vizsgalatban sem allt
rendelkezésre minden informacid, sok esetben a napi ciga-
rettafogyasztas hianyzott.

Munkéankban az elébb emlitett vizsgalat folytatasaként,
1997 és 2018 kozott 1240, kiilonbozd pozicioban munkat
végzG egészséges egészségligyi dolgozd (orvosfizikus, su-
garterapias orvos, sugarterapias asszisztens, patolégus,
citosztatikumkészit6 asszisztens, altatéorvos, névér, va-
lamint adminisztrativ munkakadrben dolgozé kontrollsze-
mély) citogenetikai vizsgalatat végeztiik el. Vizsgalatunkban
dsszehasonlitottuk a kiilonb6zé csoportok kromoszéma-
aberracids adatait és a késébbi tumorképzddést. A vizsgalt
személyek kozll a daganatos esetek azonositasat a Nemzeti
Rakregiszter adatai alapjan végeztiik. Az egészségligyi
dolgozdk citogenetikai értékei a ,Rakkockazat Biomarke-
rei” (Cancer Risk Biomarkers] cim(, EU &ltal tdmogatott
QLK4-CT-2002-02831 kutatasi téma magyar adatbazisabadl
szarmaztak és annak etikai bizottsagi engedélyével keriiltek
feldolgozasra.

ANYAG ES VIZSGALATI MODSZER

Vizsgalt személyek

Tanulmanyunkban kontrollszemélyek, illetve kiilonb6z6 ex-
poziciés munkakorben dolgozé 1240 egészséges személy
citogenetikai vizsgalatat végeztiik el 1997 és 2018 kozott.
Az egészséges kontrollok (725 ) budapesti és Budapest
kornyéki, munkahelyi alkalmassagi vizsgalaton részt vevg,
adminisztraciés munkakorben dolgozd személyek voltak,
akik a szokasos lakossagi expoziciés terhelésen kiviil egyéb
expozicioban nem részesiiltek. A foglalkozasi expozicié ka-
tegoridba a kovetkezd személyek tartoztak:

- Sugarveszélyes munkakor (264 f8): orvosok, fizikusok,
asszisztensek, terapias sugarforrasokat kezeldk, izotdpla-
boratériumi munkatarsak, akik a mindenkori sugarvédelmi
rendszabalyoknak megfelelden az évi foglalkozasi déziskor-
latot nem Lépték tul.

- Citosztatikummal dolgozék (188 f6): gydgyszertari asz-
szisztensek, névérek, akik citosztatikumok készitésével, ill.
beadasaval foglalkoztak.

- Kémiai laboratériumi dolgozdk (63 f6): biolégusok,
vegyészek, patolégusok, akik szerves vegyszerekkel (pl.
formalin) dolgoztak.

A vizsgalatban minden személy egy eredménnyel sze-
repelt, az elsé citogenetikai vizsgalatdnak eredményével,
akkor is, ha tobb vizsgalati eredménye volt az évek soran.

Limfocitatenyészet

Alimfocitakat standard citogenetikai technikaval tenyésztet-
tik. A periférias vért (800 pl-t) az RPMI-1640 sejttenyésztd
folyadékhoz (9 ml) adtuk, ami bovin szérumalbumint (15%)
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és penicillin/sztreptomicint (100 U/ml/ 100 pg/ml, Gibco,
Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA] tartalmazott.
A sejtkultirat fitohemagglutinin M-mel (0,2%) késztettik
osztédasra és 52 draig 37 °C-on tenyésztettiik, hogy a kromo-
szodmak az elsd sejtosztddasban maradjanak. A sejtosztodas
megallitdsara az 50. 6raban 0,1 ug/ml kolcemidet (Gibco)
adtunk a tenyészethez, majd centrifugaltuk, hipotonizal-
tuk kalium-kloriddal (0,075 M KCl) 15 percig 37 °C-on és
a sejteket fixaltuk metanol-ecetsav 3:1 aranyu elegyében.
Tobb lépésben ismételtiik a mosast friss fixaléval, majd
a sejteket 1 ml fixaléban reszuszpendaltuk, targylemezre
cseppentettiik, szaritottuk és 3% Giemsa (RAL Diagnostics)
oldattal festettiik meg.

A kromoszomaaberraciok értékelése

Altalaban személyenként 100 metafazist (>5% aberracié
esetén 200 metafazist, de azt az értéket normalizaltuk 100
metafazisra) értékeltiink, 1500-szoros fénymikroszkdpos
nagyitas mellett. Az aneuploid sejtek és a szerkezeti kro-
moszémaaberracidk értékelése ugyanazon metafazisokbol
tortént. Az értékelés alapjan szazalékos megoszlasban:

- Numerikus aberracidkat (44, 45, illetve 47 kromosz4-
ma/sejt] kilonitettiink el. Csak az egyértelm(en kor vagy
ovalis alaku metafazisokban elhelyezkedé kromoszémakat
szamoltuk.

- A szerkezeti eltérések alapjan kromatidtipusu torések
(kromatidtorés, kromatidkicserélédés), ill. kromoszomatipus
torések és atrendezédések (paros fragmentum, dicentrikus,
ring, transzlokacid) keriiltek azonositasra. Aberrans sejtként
értékeltiik azokat a sejteket, amelyek valamilyen strukturalis
aberraciét (kromatid- vagy kromoszématipusd) hordoztak,
és ezeknek értékét szazalékban adtuk meg. Az értékelést az
ICPEMC eléirdsainak megfeleléen végeztiik.

Statisztikai analizis

Elvégeztiik az egyes csoportok leird statisztikai elemzését.
Akiilonb6z6 csoportok kromoszémaaberracios frekvenciajat
nem parametrikus Mann-Whitney U-teszttel és Kruskal-
Wallis-teszttel hasonlitottuk 6ssze (mivel a kromoszéma-
aberraciok megoszlasa nem normaleloszlasu Shapiro-
Wilk-teszttel). A citogenetikai végpontok daganattal valé
kapcsolatat x*-teszttel becsiltik. A x*-tesztet hasznaltuk
a szambeli és strukturalis aberracids sejtek frekvencia-
janak kimutatasara az expozicids csoportokban. A p<0,05
értéket tekintettik a szignifikancia limitjének. Az adatok
értékeléséhez a GraphPad Prism 8 szoftvercsomagot (San
Diego, CAJ hasznaltuk.

EREDMENYEK

Az 1. tablazat bemutatja a vizsgalt személyek demogréfiai
adatait. Andk szdma haromszor nagyobb volt, mint a férfiaké
a kohorszban, és a donorok 38%-a dohanyzott. A median
(min.-max.) életkor a vérvételkor 40 év (18-77) és a daganat
kialakulasakor 46,5 év (22-66) volt.

1. TABLAZAT. A vizsgalt 1240 egészséqiigyi dolgozé demografiai adatai

Eletkor a vizs-
galatkor, medi-
an (min.-max.)

A vizsgalt
személyek
szama (%)

A vizsgalt csoport

Osszes személy 1240 (100) 40,3 (18-77)
Nem Férfi 333 (26,9) 39,4 (18-77)
N6 907 (73,1) 40,7 (18-72)
Dohany- Igen 467 (37,7) 38,5 (18-77)
zas
Nem 773 (62,3) 40,9 (19-73)
Foglal- Kontroll 725 (58,5) 40,5 (18-72)
kozasi s —_
, ., lonizald sugarzas,
expozicio vegyszerek, citosz- 515 (41,5) 40,3 (21-77)
tatikumok
Daganat kialakulasa 82 (6,6) 46,5 (22-66)*

*Eletkor a daganat kimutatésakor

Osszesen 124000 limfocita-metafazist vizsgaltunk mik-
roszképosan és meghataroztuk a kromoszémaaberraciokat.
Osszefoglaltuk a szambeli (aneuploidia) és strukturalis kro-
moszdmaaberraciokat a nemek szerint, valamint az expozi-
ciés korilmények (dohanyzas, foglalkozasi expozicid) szerinti
bontasban (2. tablazat).

A dohanyzas és az expoziciok hatasa

Az aberrans sejtek frekvenciaja szignifikdnsan magasabb
volt a dohanyzd férfiak csoportjaban, mint a nem dohany-
zéban (p=0,009), de nem talaltunk szignifikans kilonbséget
a dohanyzd n6k csoportjaban a nem dohanyzé nékhoz képest
Y-teszttel (p=0,935) (2. tablazat).

A napi cigarettafogyasztas alapjan 4 csoportba osztottuk
adohanyosokat: 1. csoport: 1-5 cigaretta/nap, 2. csoport: 6-10
cigaretta/nap, 3. csoport: 11-19 cigaretta/nap, 4. csoport:
20-40 cigaretta/nap. Az 1. és 4. csoport koz6tt szignifikans
kilonbséget talaltunk Mann-Whitney-teszttel aberrans sejt
és 6sszes aberracié esetén (p<0,0001) (3. tablézat).

Az aneuploidia aranya 0-8% volt az egészségligyi
személyzet limfocitaiban. Az aneuploid sejtek atlaga
1,60+0,06/100 sejt volt, ami dsszhangban van az 1989-2010
kozott vizsgalt (18) értékkel az egész populacidra vonatkoz-
tatva. Az aneuploidia frekvenciaja nem kiilonbozott szignifi-
kansan a kiilonb6zé expozicids csoportokban. A kontroll-
csoportban nagyobb volt az aneuploid sejtek szama, mint az
expoziciés munkakorben dolgozéknal (p=0,028) (4. tablazat).
Osszehasonlitva a dohanyzé és nem dohanyzé csoportot,
Ugy tlinik, a dohanyzasnak nincs hatdsa az aneuploidiara
(2. tablazat).

A strukturalis aberraciok vizsgalata soran azt kaptuk,
hogy az aberrans sejtek atlagos frekvenciaja 1,62+0,05/100
sejt az egész kohorszra nézve (2. tabldzat). A kontrollok és
potencialisan exponalt személyek kromoszdmaaberracios
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2. TABLAZAT. Szambeli és szerkezeti kromoszémaaberraciok a kiilonb6zé vizsgalt csoportokban

A metafazisok 6sszes aberracidja

Szambeli és szerkezeti aberraciok (atlagtSE, 100 sejtre normalizalva)

Vizsgalt
. személy /
Vizsgalt csoport vizsgélt Aneu- Krotnatidtipugl
metafazis o torés+kicseré-
ploidia P

lodés

Becres sxemél 1240 1977 1576459
y 124 000 1,6040,06 1,32+0,04

Firtia 333 553 433+14
33300 1,66+0,07 1,34£0,08

NéKk 907 1424 1143+45
© 90 700 1,57+0,05 1,3120,04
. 773 1237 935432
Nem dohanyz6k 77 300 1,6040,05 1,26+0,05
— 467 740 641427
y 46700 1,59+0,06 1,43+0,07

Nem dohanyzé 201 325 228+9
férfiak 20 100 1,6120,1 1,17£0,09

o 132 228 20547
Dohanyzo ferfiak 13200 1,7240,11 1,59+0,14
. 573 912 707+23
Nem dohanyz6 ndk 57 300 1,59+0,06 1,28+0,06
Dominas ik 334 512 438422
y 33 400 1,53+0,07 1,3840,07

Kromoszomatipusu Dicentri- Osszes Aber-
fragmentum+transz- . f . . .
f ix kus+ring aberracio  rans sejt
lokacio
381+32 160 2213 2012
0,34+0,02 0,13+0,001 1,78+0,06 1,62+0,05
94+9 42 596 551
0,31+0,04 0,13+0,03 1,79£0,11 1,66+0,10
286+24 118 1617 1461
0,34+0,03 0,13+0,02 1,78+0,06 1,61+0,05
228+24 109 1330 1223
0,3340,03 0,14+0,02 1,72+0,07 1,58+0,06
152+9 51 882 789
0,35+0,04 0,11+0,02 1,89+0,09 1,69+0,08
48+7 24 3182 303°
0,27+0,04 0,12+0,03 1,58+0,13 1,51+0,12
46+2 18 2782 249°
0,36+0,09 0,14+0,05 2,100,20 1,88+0,16
180+16 85 1012 920
0,34+0,04 0,15+0,02 1,77+0,08 1,61£0.07
107+7 33 605 540
0,34+0,04 0,10+0,02 1,80+0,10 1,61+0,09

A tablézat masodik oszlopdban az adott csoportban vizsgélt személyek szama [feliil] és a néluk értékelt metafézisok Gsszes szama (alull (dthaté. Az
ezt kovetb oszlopokban a felsé szam az adott vizsgalt csoportnal értékelt Gsszes metafdzisban talalt szambeli és szerkezeti aberracick szamat mutatja
meg, az also szam pedig ezen érték 100 sejtre normalizalt valtozata. Szignifikancia x? teszttel: dohanyzo vs. nem dohényzé férfi: 2p=0,021, °p=0,009

adatait 6téves korcsoportokban hasonlitottuk 6ssze 1997-
t6l 2018-ig. A két csoport kozott azonos idészakon beliil
nincs szignifikans kiilonbség, kivéve a 2006-2010 évet.
Ugyanakkor, az id6 elérehaladtaval csokkent az aberra-
ciok szama. A kezdeti és utolsd értékek kozott szignifikans
kilonbségeket kaptunk mind a kontrolloknal az aneuploi-
dia (p=0,001), kromatidtérés (p=0,019), 6sszes aberracié

(p=0,022), aberrans sejt (p=0,025) tekintetében, mind az
expoziciés csoportoknal az aneuploidia (p=0,013), kroma-
tidtorés (p=0,003), kromoszémafragmentum (p=0,0014],
osszes aberraci6 (p<0,0001) és aberrans sejt viszonylatdban
(4. tablazat).

A kilonb6z6 expozicidok aberrans sejtek képzddésére
gyakorolt hatasat dsszehasonlitva a nem dohanyzé kont-

3. TABLAZAT. Kromoszémaaberraciék gyakorisaga és a relativ kockazat a kiilonbozé dohanyzé csoportokban a nem dohéanyzé csoporttal dssze-

hasonlitva
Kromoszémaaberracio/100 sejt Relativ
Csoport (fd) # . p Daganatos kockazat 95% Cl p
Kromatid Osszes Aberrans esetek (RR)
aberracio sejt
Nem dohényzé (773) 1,26+0,05 1,72+0,07 1,58+0,06 48 1,0 - -
Dohéanyzé 1-5 cg/nap (94) 1,15£0,13 1,47£0,16 1,39+0,14 NS 8 1,37 0,67-2,72 NS
Dohényz6 6-10 cg/nap (112) 1,39+0,14 1,87+0,19 1,71+0,17 NS 8 1,15 0,56-2,30 NS
Dohényz6 11-19 cg/nap (189) 1,62+0,09 1,99+0,15 1,75£0,11 NS 20 1,70 1,04-2,77 p=0,04
Dohanyz6 20-40 cg/nap (18) 2,53+0,47 3,19+0,68 2,81+0,60 <0,0001* 2 1,79 0,49-5,51 NS

*Szignifikans kilénbség mind a kromatidtérés, mind az 6sszes aberrécié, mind az aberrans sejtek gyakoriségaban a nem dohanyzé vs. dohanyzé
20-40 cigaretta/nap csoport kozott. A mérsékeltebben dohdnyzé csoportok és a nem dohanyzdk kozétt nincs szignifikans kilénbség. cg: cigaretta.
A dohanyzok kézul 54 személy nem adta meg, hogy hany szal cigarettat sziv naponta. NS: nem szignifikans
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4. TABLAZAT. Szambeli és szerkezeti kromoszémaaberraciok a kiilénbsz6 vizsgalt csoportokban 1997-2018 kozott

Vizsgalat évei,
csoport

1997-2000 kontroll

1997-2000 exponalt

2001-2005 kontroll

2001-2005 exponalt

2006-2010 kontroll

2006-2010 exponalt

2011-2015 kontroll

2011-2015 exponalt

2016-2018 kontroll

2016-2018 exponalt

Kontroll 6sszes

Exponalt 0sszes

Vizsgalt
személy /
vizsgalt
metafazis

94
9400

47
4700

267
26 700

105
10 500

281
28100

211
21100

70
7000

84
8400

13
1300

68
6800

725
72 500

31
51500

A metafazisok 6sszes aberracioja
Szambeli és szerkezeti aberraciok (atlag*SE, 100 sejtre normalizalva)

Aneu-
ploidia

201°
2,14%0,16

89
1,89+0,25

433
1,61+0,08

157
1,50+0,13

4882
1,73+0,08

Sl{S3
1,50+0,08

81
1,16£0,13

113
1,35+0,14

10f
0,75+0,53

88
1,30+0,16

1208°
1,66+0,05

772°
1,50+0,11

Kromatidtipusu
torés+kicseré-
lodés
1869
1,96+0,18
0,02+0,002

111k
2,36%0,32
0

326
1,21£0,07
0

127
1,21£0,13
0

285°
0,96+0,07
0,05+0,01

255°
1,100,09
0,12+0,03

78
1,03+0,18
0,07+0,03

113
1,28+0,13
0,07+0,03

139
0,87+0,48
0,13+0,13

97k
1,34+0,17
0,08+0,05

887
1,22+0,05
0,03+0,003

748°
1,46+0,13
0,07+0,002

Kromoszoma-
tipusu fragmen-
tum+transzlokacio

51
0,54+0,08
0

18
0,38+0,11
0

91
0,34+0,06
0

46
0,44£0,09
0

45¢
0,15+0,03
0,007+0,05

66°
0,30+0,05
0,01+0,008

14
0,14+0,06
0,05+0,02

24
0,19+0,06
0,10+0,04

4
0,14+0,04
0,13+0,13

6l
0,23+0,07
0,09+0,05

200q
0,280,03
0,008+0,006

2130
0,41+0,07
0,05+0,004

Dicent-
rikus+ring

11
0,12+0,04

9
0,19+0,08

43
0,16+0,03

10
0,10+0,03

25
0,09+0,02

21
0,10+0,03

7
0,10+0,04

10
0,12+0,04

3
0,25+0,25

9
0,13+0,05

89
0,12+0,02

71
0,14+0,03

Osszes
aberracio

248"
2,64%0,22

138m
2,94+0,38

460
1,71£0,12

183
1,74%0,17

355¢
1,26+0,08

3424
1,62+0,12

99 1,42+0,24

147
1,75£0,17

20"
1,50+0,71

112m
1,65+0,18

1181°
1,63+0,07

1032"
2,010,18

Aber-
rans sejt

228
2,43+0,19

127"
2,70+0,33

409
1,52+0,08

159
1,510,14

330¢
1,17£0,07

307¢
1,45+0,10

95
1,3540,23

136
1,62+0,16

18!
1,38+0,66

102"
1,50+0,17

1081¢
1,49+0,06

931s
1,81£0,15

Atablézat masodik oszlopaban az adott csoportban vizsgalt személyek szama (feliil) és a naluk értékelt metafazisok dsszes szama (alul] [4thaté. A 3.
oszlopban a felsé szam az adott vizsgalt csoportnal értékelt 6sszes metafdzisban talalt szambeli és szerkezeti aberréciok szama, a k6zépsé szém
a kromatidtorések, az alsé szam pedig a kicserélédések 100 sejtre normalizalt valtozata. A 4. oszlopban a felsé szam az adott vizsgalt csoportnél
értékelt 6sszes metafézisban talélt szambeli és szerkezeti aberrécidk szama, a k6zépsé szam a kromoszomafragmentumok, az alsé szam pedig
a transzlokaciok 100 sejtre normalizalt véltozata. Az ezt kovetd oszlopokban a felsé szam az adott vizsgalt csoportnal értékelt 6sszes metafdzisban
talalt dicentrikus és ring aberraciok szamat, az 6sszes aberracié szamat, az aberraciot tartalmazé sejtek szamat mutatja meg, valamint ezen érté-
kek 100 sejtre normalizalt véltozatat (alsé szam). Szignifikancia y’-teszttel: 2006-2010 kozott kontroll vs. exponalt: aneuploidia ?p=0,048, kromatid-
torés bp=0,036, kromoszémafragmentum <p=0,0005, ésszes aberracié p=0,0007, aberrans sejt ¢p=0,005; 1997-2000 vs. 2016-2018 kontrollcsoportok
kozétt: aneuploidia 'p=0,001, kromatidtorés 9p=0,019, ésszes aberrécio "p=0,022, aberrans sejt'p=0,025; 1997-2000 vs. 2016-2018 exponalt csoportok
kozétt: aneuploidia’p=0,013, kromatidtérés *p=0,003, kromoszomafragmentum 'p= 0,001, ésszes aberrécié "p<0,0001; aberrans sejt "p<0,0001, 6sz-
szes kontroll és exponalt csoportok kozott: aneuploidia °p=0,028, kromatidtorés Pp=0,002, kromoszémafragmentum 9p= 0,003, dsszes aberracio
'p<0,0001; aberrans sejt *p<0,0001,
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5. TABLAZAT. Az aberrans sejtek szama és a relativ kockézat a foglalkozasi csoportokban a nem dohanyzé kontrollcsoporthoz hasonlitva

Csoport Vizsgalt sejtek szama Aberrans sejtek szama Relativ kockazat 95% ClI p
Nem dohanyzé kontroll 42 700 601 1,0 - -
Dohanyz6 kontroll 30100 480 113 1,01-1,27 0,04
Nem dohanyzd exponalt 34 600 641 1,32 1,18-1,47 <0,0001
Dohanyz6 exponalt 16 800 310 1,31 1,14-1,58 0,0001

rollcsoporttal Ugy talaltuk, hogy a dohanyzd kontrollok
kockazata kicsivel (13%-kal] nagyobb, mint a nem dohany-
z6 kontrollcsoporté. Ezzel szemben a kockazatnovekedés
nagyobb, de lényegében azonos mérték( a dohanyzo és
nem dohanyzd, potencialisan érintett csoportban (32%, ill.
31%), a nem dohanyzé kontrollhoz hasonlitva (x*-teszt) (5.
téblazat).

A leggyakoribb kromoszémaaberraciok eléfordulasi
gyakorisdga a potencialisan exponalt csoportok periférias
vérbél szarmazé limfocitaiban a kovetkezd: kromatidtorés
> kromoszdmafragmentum > dicentrikus > kromatidkicse-
rélédés > transzlokacid > ring kromoszéma. A kontrollcso-
portban a kromatidkicserélddés fele olyan gyakran fordult
eld, a transzlokacio egy nagysagrenddel kevesebb volt és
az egyéb aberracidtipusok is kisebb szamban fordultak elg,
mint az expozicionak kitett személyekben (4. téblazat). Abban
az esetben, ha egy személynél 5 aberracional tébbet talal-
tunk egy sejtben, kontrollvizsgélatot javasoltunk 6-12 hénap
mulva, és megprobaltuk megtalalni az okat az emelkedett
aberracios értéknek. A leggyakoribb okok a kovetkezdk
voltak: terdpids gyogyszerek, diagnosztikai kivizsgalas, erés
dohanyzas. Egyes esetekben az egyéni védGeszkdz nem
megfeleld hasznalatara derilt fény, aminek szerencsére
még korai, visszafordithatd kdvetkezményét lattuk a kene-
tekben. Citogenetikai vizsgalatunk nélkil a munkavallalé
nem értesiilt volna az egészségi allapotat veszélyeztetd
helyzetrél, illetve viselkedésrdl. Szintén el6fordult, hogy
nem sikeriilt feltarni az emelkedés okat, ebben az esetben
szoros megfigyelést javasoltunk.

Daganat kialakulasa
Az 1-20 éves kovetés soran az 1240 személy koziil 82 fénél
alakult ki daganat, ebbdl 20 férfi (6,0%) és 62 né (6,8%) volt.
A tumorincidencia 6,1% volt a nem dohanyzéknal, mig 7,4%
a dohanyzéknal a kontrollcsoportban, ugyanez az expozicids
csoportokban mind a dohanyzdok, mind a nem dohanyzdk
esetén 6,6% volt.

A leggyakoribb az emlé (16 8), a vastagbél (12 f6), a tid6
(7 f6), és a pajzsmirigy (7 f6) daganata volt. Az eml§- és vas-
tagbéldaganat gyakorisaga kozel azonos volt a dohanyzas
vonatkozasaban, viszont a tobbi kiildnbozott a dohanyzokat
és nem dohanyzoékat 6sszehasonlitva. A dohanyzékban az
emld (20,6%), a vastagbél (14,7%), a tidé (8,8%) tumora
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dominalt, mig a nem dohanyzékban az emlé (18,8%), a vas-
tagbél (14,6%), a pajzsmirigy (10,4%) és prosztata (10,4%)
daganata volt a leggyakoribb. A gyomor-, gége-, méhnyak-,
heretumor, leukémia és non-Hodgkin-limféma 2-3 esetben
fordult el6, mig mas tumorok csak 1-2 esetben.

MEGBESZELES

A citosztatikumokkal dolgozd személyek exponalédhatnak
a citosztatikum-aeroszol belélegzésével, esetleg béron ke-
resztlil vagy balesetbdl kifolyolag. Albertini és mtsai, valamint
Sorsa és mtsai (8, 9) szerint szinte lehetetlen a nagyon kicsi
expozicié kockazatat megbecsiilni. Az ionizald sugarzas
esetében hasonldan lehetetlen fizikai mérésekkel vald koc-
kazatbecslés. Ezért fontos, hogy biodozimétert, specialisan
citogenetikai modszereket hasznaljanak azon kérhazi sze-
mélyek ellendrzésére, akik citosztatikumokkal vagy ionizald
sugarzassal foglalkoznak (19-21).

A masik leggyakoribb egészségiigyi kockazat a dohanyzas.
A dohanyzasnak nincs hatasa az aneuploidiara, de a szerkezeti
aberraciokra igen. Az aberrans sejtek frekvenciaja nagyobb
volt a dohanyzé férfiakban, mint a nem dohanyzé férfiak-
ban, de ez a kiildnbség nem volt szignifikans a dohanyzo és
nem dohanyzé nék kozott, illetve a teljes nem dohanyzo és
dohanyzé csoportokat tekintve. Osszehasonlitva a dohanyzé
alcsoportokat, azt talaltuk, hogy csak az erés dohanyosok
(20-40 cigaretta/nap) mutatnak szignifikans kilénbséget
a limfocitdk genotoxikus kdrosodasaban a nem dohanyzé
kontrollokhoz képest.

Az expozicié hatasat illetden az aneuploidia frekvenci-
ajanak szignifikdns csokkenését figyelhettik meg az ex-
pozicids csoportban a kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva.
Viszont a szerkezeti aberracidk kéziil mind a kromatid-, mind
a kromoszdmatipusU aberracidk, az aberrans sejtek és az
0sszes aberraciok gyakorisaga is szignifikdnsan nagyobb
volt ebben a csoportban a kontrollcsoporthoz viszonyitva.
A kapott adataink azonos nagysagrendiiek mas szerz6k vizs-
galati eredményeivel (22-24). A dicentrikus kromoszémak
frekvencidja a sugarexpozicio legfontosabb indikatora. Az
altalunk tanulmanyozott csoportokban a dicentrikus aberra-
ciok kis szazalékban voltak jelen, bar voltak kis kiilonbségek
a csoportok kozott, ezek a kiilonbségek azonban nem voltak
szignifikdnsak. Korabbi mérésekben is valtozé eredménye-
ket kaptak erre a csoportra vonatkozoan. A dicentrikusok
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alacsony frekvenciajardl szamolt be néhany szerzg (22-24),
ezzel ellentétben Kasuba és mtsai és Bonassi és mtsai (1,
25) szignifikdnsan magasabb kromoszémaaberracids szintet
talalt az ionizacids sugarzas teriiletén dolgozék kozott. Ga-
raj-Vrhovac és munkatérsai (26) szintén magasabb aranyu
kromoszémaaberraciokrdl szamoltak be ionizalé sugaras
munkakdrben, de a kiilonbség nem volt szignifikans az egyes
teriletek kozott.

Az életkort tekintve nem talaltunk Gsszefliggést a cito-
genetikai paraméterekkel. Irodalmi adatok szerint néhany
tanulmanyban nem volt kimutathat6 a korfliggés (27, 28),
mig mas szerzdék (29, 30) talaltak 6sszefliggést a kor és
kromoszomaaberraciok kozott.

Sajnos a dohanyzas meglehetésen gyakori az egészség-
ligyi dolgozdknal is, a mi kohorszunkban 38% volt. Tehat
a munkahelyi eldirasok betartasa mellett leginkabb a do-
hanyzas csdkkentésére kellene torekedni.

KOVETKEZTETESEK

Avizsgalt személyek 4,9%-anak a limfocitaiban tobb mint
5% volt az 6sszes aberracid. (E felett tekintjik az aberra-
ciok értékét emelkedettnek, ett6l az értéktél javasoljuk
a vizsgalat megismétlését par hdnap mulva). A vizsgalat
kezdetétdl (1997) cskkent a kromoszémaaberracidk szama
mind a kontroll, mind a potencialisan exponalt csoport-
ban. Az aberrans sejtek szama egy kicsivel magasabb volt
az expoziciés csoportokban, de ez a kiilonbség nem volt
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