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Bevezetés

Nemzetkozi statisztikdk szerint a rosszindulatd daganatos
megbetegedések  okozta  elhaldlozdsok 5,3-8,4%-dért a
foglalkozdssal 6sszefiiggé drtalom a felelds.

A rdkos megbetegedések és a munkahelyi eredetl rdkos
megbetegedések mortalitdsa egyre né (novekvé vdrhato
élettartam, gydgyithaté betegségek).

A 10 legfontosabb munkahelyi rdkkelté felelds a munkahelyi
eredet(i rakos elhaldlozasok kb. 85%-aért.

A leggyakoribb munkahelyi eredetl rdkos megbetegedések a
tidérak (54-75%), leukémia és rosszindulatd mezothelioma
(azbeszt expozicio)



Country

Andorra
Austria
Belgium
Bulgaria
Croatia
Cyprus
Czech Republic
Denmark
Estonia
Finland
France
Germany
Gibraltar
Greece
Greenland
Guernsey
Hungary
Ireland

Isle of Man

Occupational
cancer deaths

17
1820
2079
1445

142
179
2238
1242
292
1135
12035
17706
5
2131
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13
1808

928
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Country

Italy

lersey
Latvia
Lithuania
Luxembourg
Malta
Monaco
Netherlands
Poland
Fortugal
Romania
San Marino
Slovakia
Slovenia
Spain
Sweden
United Kingdom

Total EU 102,517

Occupational
cancer deaths

10609
23
491
694
98
75
21
3721
7501
2371
4233
0
1150
442
9807
2103
13330

Munkahelyi eredetii, rosszindulatd daganatos
halalozas alakulasa az EU-ban (2011)

Forrds:oshwiki.eu



Celkitilizeés

A gén- és immuntoxikologiai monitor alkalmazhatdésdgadnak
bemutatdsa a munkahelyi, kémiai kéroki tényezék okozta
megbetegedések  megel6zésében,  valamint a  preventiv
munkavédelmi intézkedések hatékonysagdnak ellendrzésében.

Az NNK Toxikoldgiai Laboratériumi Osztdlydn az elmdlt 30 év alatt
tébb mint 6000 donor, 30.000 vizsgdlata tortént meg, részben
pildta, részben kovetéses vizsgadlatban.

Az expondlt donorok vizsgdlati eredményeit kontroll donorok
adataihoz viszonyitva (epidemioldgia megkozelitésben)
osszefiiggések dllapithatok meg a szervezetben végbemend
vdltozdsok és a szervezetet ért kdros hatdasok kozott.

Kilonféle expozicidk hatdsa a monitor haszndlatdval specifikusan
tanulmadnyozhaté.



Mikor van sziikség
a géntoxikologiai monitorra ?
1. Rdkkelt6 anyagokkal foglalkoztatott munkavdllalékndl.

2. Munkavégzés sordn elszenvedett radioaktiv vagy vegyi baleseti
helyzetben, a késéi toxikus hatdsok elemzéséhez.

3. Ha valamely betegség kialakuldsdban felmeril a mutagén/karcinogén
drtalom szerepe.

4. A kornyezeti drtalom fokozdddsdval ill. kiiktatdsdval 6sszefiiggden,
a genetikai dllomanyban kialakult véltozdsok (késéi toxikus
kovetkezmények) kimutatdsdra.

5. Daganatos betegeknél, ahol citosztatikus, immunszuppressziv vagy
sugdr terdpia kovetkezményeként mdsodik betegség kialakuldsatal
lehet tartani. (kezelés el6tt elvégezve a vizsgdlatot)

6. Minden olyan esetben, amikor korai daganatos tiinetek és/vagy
onkogén expresszio jelentkeznek .



Fontosabb munkahelyi kémiai rakkeltok

VEGYI ANYAG
Arzén
Azbeszt
Radon
Ipari korom, nyersgumi
Aromds aminok

Policiklikus aromds szénhidrogének (PAH)

Nikkel, krom

Peszticidek

Vinilklorid

Sztirol

Formaldehid

Klorozott szénhidrogének
Benzol

Festékek, szinez6k,cserzék
Fapor, ragaszték, mlgyantak
Akrilnitril, dimetil-formamid
Etilénoxid

MUNKAHELY
Mezdgazdasdg, haldszat, bdnydszat
Bdnydszat, tlizvédelem
Bdnydszat
Szigetelés, csatorna, kéménytisztitds
Festékgydrtas
Kéolajipar
Fémipar
Vegyipar, mezégazdasdg
M(szdlgydrtas
Mdanyagfeldolgozds
Festékgydrtas, egészségiigy
Peszticidek gydrtdsa
Gumiipar, olajfinomitds
Béripar
Faipar
Textilipar
Egészségligy, élelmiszeripar



Formaldehid expozicio
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Formaldehid expozicio
egészsegkadrosito hatdsa
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A monitor modszerei

Részletes anamnézis felvétel és klinikai laboratoriumi vizsqalatok

Vizsgdlati minta: venipunkcidval nyert leukocitdk

Géntoxikologiai végpontok (Genotipus modosulasok):

- Szerkezeti és szambeli kromoszoma aberraciok (CA)
- UV-indukalt unscheduled DNS szintézis (UDS)

* Egysejtes gélelektroforézis (COMET)

» Sister-chromatid exchange (SCE)

Immuntoxikologiai végpontok (Fenotipus modosuldsok):

» Limfocita szubpopuldcidk ardnya (T, Th, Tc, Th/Tc, B, NK)
- Aktivacios markerek (CD25+, CD71+)
* Leukocitdk cléképességének vizsgdlata

(reaktiv oxigén-intermedier termelés mérése)

Apoptozis és sejtproliferacio mérése dramldsi citometridval




Limfocita minta elonyei:

- \ﬁ..

konnyen nyerhetdk

a limfocitdk az egész test

expozicidjat reprezentdl jak

hosszy életidejliek
a tenyésztés egyszeri

humanspecifikus



1. Strukturalis kromoszoma aberraciok

* Valédi mutdcids eseményeket tiikroznek

» Hosszu tavu expozicié retrospektiven is
detektdlhatok

* Pozitiv eredmények megbizhatdak

: ér'zékenységi problémadk lehetnek: tenyésztés,
DNS repair, szelektiv stimuldcid

* Az analizis id6igényes és specidlis képzettséget
igényel



A kromoszoma aberrdciok méertékének és a populacioban
késobb kialakulo daganatok valdszinliségének osszefiiggése

1984 donor, 18 éves kovetés

CA gyakorisag Eszlelt daganat  Becsillt daganat ~ Standardizalt incidencia 95% ClI
gyakorisag gyakorisag arany (SIR)

Alacsony <1.0% 16 18.4 0.9 0.5-1.6

Kozepes 1.0-3.0% 11 16.6 0.7 0.3-1.2

Magas >3.0% 39 18.9 2.1 15-2.8

Osszes 66 53.9 1.2 1.0-1.6

P =0.0009 trend
(Hagmar L, et al.: Cancer Res. 54:2919. 1994.)

1455 donor, 20 éves kovetés

Tumor tipusa CA gyakorisag Standardizalt mortalitasi
arany (SMR)
Osszes tumor Magas 178.5
Kozepes 182.0
Légzbrendszer Magas 250.8
Lymphoid, hemopoietikus Magas 548.8

(Bonassi S, et al.: Cancer Genet. Cytogenet. 79:133. 1995.)



A leggyakoribb kromoszoma aberrdciok

A kromoszoma és kromatida tipusu aberraciok keletkezése a
sejtciklus soran

A) Kromatida tipusd kromoszoma aberraciok

« Gap vagy akromatikus lézio

v s i
« Transzlokacio

® Kr‘Oﬂ'\Cﬂ'id break Vagy 1.6r'és Kromoszoma tipust aberraciok

(egykromatidas allapot)

« Exchange

B) Kromoszoma tipusd kromoszoma aberraciok
« Termindlis delécio vagy kromoszoma t6rés

 Dicentrikus kromoszoma

Kromatida tipusu aberraciok
(kétkromatidas allapot)
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« Gyliri (ring) kromoszoma



A leggyakoribb kromoszoma aberraciok
mikroszkopi képe

Transzlokdcid Gap és kromatid torés Exchange

o gap
Kromoszéma torés  Gy(rd kromoszoma




Kromoszoma aberrdciok gyakorisdga a torténeti
kontrollok nem, életkor és életvitel szerint
képzett csoportjaiban
Férfiak I —
Nok |———
>38 éves |——
<39 éves |

——
Dohényzds + IE——
Dohdnyzas - I

Alkohol + |

Alkohol - | |

Zoldovezet

Belvaros |




2. Immuntoxikoldgia

Az immunrendszer f6 feladata a szervezetbe keriilé idegen
fehérjék, antigének, fert6z6 dgensekkel szembeni harc, de a
szervezeten belil kialakul6 daganatos folyamatok elleni
kiizdelemben is fontos szerepe van. Az immunrendszer reagdl a
kornyezeti fizikai (hé, UV, radioaktivitds) és kémiai dgensekre
(dohdnyzds, kornyezet szennyezés, gydgyszerek) is. Ezek az
dgensek stimuldlhatjdk a mikodést ( tdlérzékenységi reakciok,
autoimmunitds), vagy gatolhatjdk azt (fokozott hajlam a rdkra, vagy

a fertdzésekre).



Kornyezeti
hatasok

Munkahelyi
artalom

Immunrendszer
miikodésének
zavara

e 4 D

Fertozes iranti Daganati
hajlam V kockazat
okozddasa novekedése
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Kronikus, nem fertozo
betegségek kialakulasanak




Vizsgalt biomarkerek
»Immunfenotipizalas

Limfocita szubpopulaciok aranya:
T limfocitdk: CD3+

. o T limfocita
: ——
Helpel“ T IimeCiték: CD3+/CD4+ / 0 15 76 103

Citotoxikus T sejtek: CD3+/CD8+
B limfocitak: CD19+
NK sejtek: CD3-/CD56+

Aktivacios markerek
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IL2 receptor: CD25 N\ "

Transzferrin R: CD71 1
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»Leukocitdk oloképességének
vizsgalata

Reaktiv oxigén intermedier (ROI) termelés mérése
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Kontrollok és formaldehid exponalt
egészségligyi dolgozok
demogradfiai adatai

Csoportok n Eletkor (El:':‘isnzz::) Alkohol
Esetek atlag median o o

(tesztek) + SE (min-max) ° °

Kontroll (ndk) 76 (76) |36,25+1,32| 35(17-70) 30,3 36,8

Kérhazi kontroll 19 (19) |38,68 +2,28| 38 (24-58) 47 4 47 4

Formaldehid

expondltak (nék) 84 (115) |44,06 +0,88| 44 (21-64) 40,0 47,0

Formaldehid

expondltak (Férfiak) 15(19) |39,53+2,79| 34 (25-59) 36,8 73,7




Formaldehid expondlt korhazi dolgozok
géntoxikoldgiai vizsgdlatainak eredményei
(Gtlag + SD)

Csoportok n CA UDS UDf * UDQS y SCE

Yo rel. unit Yo Yo 1/mitoses
Kontroll (nék) 76 1192+0,38|6,35+0,34| 205 151 6,06 + 0,20
Kontroll (nék) nemdohanyzé 531192+0511|6,20+0,40| 216 13,7 5,97 +0,18
Kontroll (nék) dohanyzé 23(1191+05116,74+066| 190 19,0 6,56 + 0,42
Kérhazi kontroll 19 [305+052(|598+067| 211 15,8 6,38 +0,25
Kérhazi kontroll nemdohanyzé 10 |3,60+0,88|6,47 +1,07 - - 5,96 + 0,27
Kérhazi kontroll dohanyzé 9 |244+083|543+1,15 - - 6,69 + 0,46
Formaldehid expondlt (ndk) 114 3,47 +0,27*|6,41+0,35| 274 211 6,34+0,10
rfg;\'g‘;':;nhyfé""“’°“é“ (ndk) 68 |3.09+031627:047| 265 | 147 | 61103
Formaldehid expondlt (nék) dohdnyzo 46 1395+0,48(6,69+052| 174 217 16,69 +0,15**
Formaldehid expondlt (férfiak) 19 458 +0,93*571+0,73| 33,3 27.8 6,05+ 0,17
Formaldehid exp. (férfiak) nemdohdnyzé| 12 - - - - -
Formaldehid exp. (férfiak) dohdnyzé 7 - - - - -

* Szignifikans a kontrollhoz viszonyitva
** Szignifikdns a nemdohdnyzdkhoz viszonyitva




Formaldehid expondlt korhazi dolgozok
imunfenotipizdlasanak eredményei

(atlag érték + SD)

Csoportok n| T cell Th Tc Th/Tc | Bcell | NK cell
%o %o % %o %o %o
Kontroll (ndk) 59721+09|429+095(269+091/1,74+009 99+04 (134+0,8
Kérhdzi kontroll 13|704+2,4|1413+210|247+18(1,76+0,19| 104+12 |146+2,4
Formaldehid expondltak (nék) |81|74,1+0,7(46,2+0,8*|258+08|200+0,1(104+0,4 |11,3+0,6*
; fgﬂ‘i‘;ﬁfh‘d AL 15 67,4 + 1,85 42,115 (20,6 +1,0%[2,14+0,18(123+1,0%| 16,8+ 18

* Szignifikdns a kontrollhoz viszonyitva




Formaldehid exponadlt korhazi dolgozok
korében el6fordulo benignus és malignus
tumorok el6fordulasi gyakorisaga

Csoportok n Benignus tumorok Malignus tumorok
Esetek Esetek o Esetek o
(tesztek) szdma ° szdma °
Kontroll (nék) 76 (76) 6/76 7.9 5/76 6,6
Korhazi kontroll | 19 (19) 3/19 15,8 1/19 5,3
Formaldehid
expondlt (nék) 84 (115) 17/84 20,2 19/84 22,6
Formaldehid
expondlt (férfiak) 15(19) 3/15 00




Formaldehid exponadlt korhazi dolgozok

korében elofordulo egyéb, nem-fert

L4 L4

0ZO0,

kronikus megbetegedések gyakorisaga

Magas vér- : N :
Csoportok n nyomds Diabetes | Pajzsmirigy | Allergia
Kontroll (nék) 76 (76) 5/76 1/76 35/76
Korhazi kontroll 19 (19) 3/19 6/19 9/19
Formaldehid
expondlt (nék) 84 (115) 17/84 4/84 8/84 35/84
el 15 (19) 3/15 . 6/15

expondlt (férfiak)




Kovetkeztetések

A géntoxikoldgiai és immuntoxikoldgiai vizsgdlatok, részletes
anamnesztikus és klinikai hattér egyiittes alkalmazdsdval pontos
képet adnak a kémiai koroki tényezék hatdsdra kialakuld
egészségkdrosodds kockazataral.

A bemutatott vizsgdlatok alkalmazhatok a kombindlt kémiai
expoziciok kockdzatbecslésében is.

A kovetéses vizsgalatok egyfeldl pontosabb képet adnak az expozicid
vdltozdsairdl, mint a piléota vizsgdlatok, mdsrészt a kockdzatkezelés
hatékonysdgat is képesek igazolni.

A  karcinogén anyagok koncentracidojanak csokkentése vagy
elimindlasa, ezzel pdrhuzamosan a kémiai biztonsdgi (ill.
minéségbiztositdsi) eldirdsok megléte és tudatos betartdsa
védelmet jelent az egészségkdrosité kémiai expoziciok, igy a
munkahelyi eredet( rdkos megbetegedések kialakuldsa ellen is.



Koszonom a figyelmet!



