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Bevezetés: A veszélyes kornyezeti drtalmak komoly kovetkezményeket okozhatnak. Célkitiizés: A szerzEk citosztatikus
kezelést végz6 korhazi névérek (nék) korében folytattak gén- és immuntoxikoldgiai vizsgilatokat, és az eredménye-
ket kontrollcsoporthoz hasonlitottdk. Mddszer: A vizsgilatban 642, citosztatikumexponalt kérhdzi névér és 262
kontrollszemély (nd) vett részt. A lymphocytakban meghataroztik a kromoszémaaberriciok gyakorisagat, immunfe-
notipusat és aktivaltsagat, valamint a neutrophil granulocytikban a reaktivoxigénintermedier-termelést. Evedmények:
A citosztatikumexponaltak csoportjaban 39, mig a kontrollcsoportban minddssze 3 pajzsmirigybeteggel taldlkoztak.
Citosztatikumexponilt pajzsmirigybetegeknél szignifikinsan gyakoribb volt a kromoszémaaberracié (3,69%), mint a
pajzsmirigyeltérést nem mutaté expondaltakndl (2,43%) és a kontrolloknal (pajzsmirigyeltérés nélkiili kontrollszemé-
lyeknél 1,60%, pajzsmirigybetegeknél 1,70%), emellett szignifikdnsan emelkedett a helper, csokkent a citotoxikus T-
lymphocytik és a transzferrinreceptort (CD71) expresszal6é B-sejtek aranya a kontrollokhoz képest. A pajzsmirigyel-
téréssel nem rendelkezd citosztatikumexponaltakhoz képest a citosztatikumexpondlt pajzsmirigybetegekben
szignifikinsan csokkent a B-sejtek és a CD71-et expresszdlé T-sejtek ardnya, valamint a reaktivoxigénintermedier-
termelés. Kovetkeztetések: Az eredmények a pajzsmirigyeltéréseket mutat6 exponaltakndl fokozott gén- és immunto-
xikolégiai hatdsokra utalnak a pajzsmirigyeltérésekkel nem rendelkez8 expondltakhoz képest is, amelyek kéroki 6sz-
szefliggését jov6beni kutatdsok hivatottak eldonteni. Orv. Hetil., 2015, 156(2), 60-66.
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Genetic and immune-toxicologic studies on abnormal thyroid functions
in hospital employees exposed to cytostatic drugs

Introduction: Environmental exposure to harmful chemicals may produce severe consequences. Aim: The aim of the
authors was to perform geno- and immune-toxicological monitoring in female employees occupationally exposed to
cytostatic agents in hospitals and compare the findings to those obtained from controls. Method: Altogether 642
women working in hospital who were occupationally exposed to cytostatic drugs and 262 control women partici-
pated in the study. Frequency of chromosome aberrations, immune phenotype and activation of lymphocytes, and
the production of reactive oxygen-species in neutrophil granulocytes were determined. Resu/ts: Markedly higher
number (n=39) of thyroid alterations was observed among exposed subjects as compared to controls (n=3). In per-
sons with abnormal thyroid functions, the frequency of chromosome aberrations (3.69%) was significantly higher
(3.69%) than in exposed subjects without thyroid alterations (2.43%) and in controls (1.70% and 1.60% in control
subjects with and without thyroid alterations, respectively). Significantly increased ratio of helper T lymphocytes and
decreased ratio of cytotoxic T cells and transferrin-receptor (CD71) expressing B cells were observed in exposed
subjects having abnormal thyroid functions as compared to controls. In addition, the ratio of B cells, CD71 express-
ing T cells and production of reactive oxygen-intermediates was significantly decreased in exposed subjects with
thyroid alterations in comparison to exposed subjects without thyroid alterations. Conclusions: The results indicate
increased geno- and immune-toxic effects among exposed subjects having thyroid alterations. Further data are need-
ed to clearly establish the underlying pathophysiological mechanism of this finding.
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Roviditések

CA = kromoszémaaberriciok; fMLP = formil-metionil-leucil-
fenil-alanin; ROI = reaktivoxigén-intermedier; PHA = fitohe-
magglutinin, PMA = forbol-mirisztil-acetit; Th = helper
T-lymphocyta; Tc = citotoxikus T-lymphocyta

A kiillonb6z6 eredetl betegségek, igy a pajzsmirigy-el-
valtozasok kockazatat is, az egyéni adottsagok (genetika)
és az életmobdbeli sajatossigok mellett [1, 2, 3], f6leg a
kornyezeti, taplalkozasi szokdsok [4, 5, 6, 7, 8] és esetleg
a munkahelyi artalmak [9, 10, 11, 12] egyiittesen hata-
rozzik meg. JOl ismert tény, hogy a munkahelyi sugarex-
pozici6 emeli a pajzsmirigy-megbetegedések szamat [13,
14, 15, 16], és a kornyezeti sugarzisok mar fiatal korban
megemelik a pajzsmirigydaganatok esélyét, mint az a
csernobili katasztrofat kovetéen Ukrajndban megtortént
[17]. A mikroelemek koziil a jodnak, a szelénnek, de a
D-vitaminnak is van szerepe a normilis pajzsmirigym-
kodés fenntartasiban [18, 19, 20]. Az egészségi allapo-
tot meghatirozo tényezdk (egészségdeterminansok) ko-
zll maga a kornyezet mindsége az, aminek hatdsara a
legtobb betegség kialakulhat. Ennek fontossiga az egész
vilagon jelent6sen aldbecstilt, mert a kdrnyezeti artalmak
hatasanak ismerete csak nagyon kevés orszagban kapcso-
l6dik 6ssze hivatalosan az orvostudomannyal. A kocka-
zat kiszdmitdsahoz tudni kell a kivalté dgens toxikologiai
jellemzaGit az allatkisérletek alapjan, hogy becsiilni tudjuk
a dozis—hatds Osszefiiggéseket, az expozicids koriilmé-
nyeket, a behatoldsi kaput, az érintettek szamat, és csak
mindezek ismeretében jellemezhetjilk magat a kockaza-
tot. Ezek kontrolljit a kémiai biztonsig intézményei
feligyelik, amelyek legtijabb és a leginkibb preventiv
szemlélet szervezete az Eurdpai Unid 04j vegyianyag-
szabalyozo6 rendszere, a REACH (Registration, Evalua-
tion, Authorisation and Restriction of Chemicals), ami
arra hivatott, hogy toxikus, onkogén, teratogén vagy
mutagén potenciallal rendelkezs vegyiiletek ne kertilhes-
senck emberi és dllati fogyasztisra [21]. Az dllattenyész-
tés és a novénytermelés minGsége meghatirozza a Kor-
nyezeti kockazatok kozel 70%-at, mivel a szennyezd
anyagok legnagyobb mértékben az élelmiszerek és a viz
atjan jutnak be az él6 szervezetbe.

A kornyezethez torténd alkalmazkodast az evolacio
évmilliok alatt alakitotta ki, igy ezek az 0j, mesterséges
anyagok nem szerepeltek a kordbbi kinalatban, ezért mé-
regtelenitésiik is gondot jelenthet. A vegyszerek bio-

transzformdciéjat elsGsorban a mdjenzimek (fazis I, II)
[22] végzik, de alkoholos majkarosodds esetén vagy ipari
szerves olddszerek folyamatos expozicidja kapesin a
méregtelenitGkapacitas telitédhet, és a rakkeltd anyagok
hatdsa fokozottan érvényesiil. A kornyezetszennyezd
anyagok immunreakciokat provokilhatnak és a gene-
tikai allomany moédositasaval, sorozatos muticiokkal a
daganatok kialakuldsit serkenthetik [23]. A rakkelt
vegyszerek zome életmoédbeli szokdsok révén jut be a
szervezetbe, elssorban dohanyzassal, élelmiszerekkel,
gyogyszerekkel és kiilonbozé szeszes italokkal.

A biomarkerek kutatdsa egyre nagyobb teret nyer a be-
tegségek megelGzésében, hiszen képesek arra, hogy a
daganatok kialakulasit megel6zGen a koéros szabalyoza-
sokrol jelzést adjanak. Ilyenek lehetnek a vegyszerek
okozta expoziciés biomarkerek, amelyek a vegyszer je-
lenlétét mutatjak ki vérbdl, vizeletbdl vagy szovetmin-
takbdl, illetve a hatds biomarkerei, amelyek molekularis
eltéréseket, mutacidkat és/vagy adduktokat, a kromo-
szomak strukturalis vagy szdmbeli eltéréseit, testvérkro-
matida-kicserélédést (SCE), a protoonkogének aktivald-
ddsit vagy az apoptézis gatldsit jelzik [24, 25, 26, 27,
28, 29]. A modern orvostudomany mar képes arra, hogy
ezeket a jeleket mikromodszerek segitségével a minden-
napi diagnosztikiban észlelje még a klinikai tiinetek és
morfolégiai elvaltozdsok megjelenése eltt és beavat-
kozzon a folyamatokba. A beavatkozas torténhet a hibas
sejtek eliminalasaval, példaul a detoxikiciés folyamatok
serkentésével, a szelektivapoptodzis-fokozassal vagy a
DNS-repair-kapacitds stimuldldsival. Az antioxiddnsok
kell6 koriiltekintéssel alkalmazva képesek arra, hogy a
kornyezeti artalmak okozta extrém mértékd szabad-
gyok-termelést fékezzék [30]. Szdmos mdanyagszar-
mazék, amit tiroldsra vagy csomagoldsra haszndlnak az
¢élelmiszeriparban, dsztrogénszer( hatdssal bir. Ilyen pél-
ddul a biszfenol-A vagy a 4-nonylfenol, amit eredetileg
fogamzasgatlénak szantak, majd a plasztikgyartds alap-
anyaga lett. Ezek a vegytiletek aktivaljak az 6sztrogén-
receptorokat vagy hormonként viselkednek (hormon-
diszrupterek), igy az expozicié kovetkeztében érintett
sejtek kevésbé lesznek érzékenyek a fiziol6gias 6sztrogén
hatdsaival szemben [31]. A hormondiszrupterek hatnak
az endokrin rendszer egészére, igy a pajzsmirigy md-
kodését is befolydsoljak. A pajzsmirigyrdk kialakuldsdt
szamos egyéb korillapot el6zheti meg, igy fokozott ma-
kodés, gyulladas, gitolt miikodés vagy kiillonbozé jo-
indulatd daganatos elvaltozasok [32].
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A betegségek elsédleges megel§zése komplex szakmai
és tarsadalmi feladat. A szakmai szempontok ismerdi, ne-
vezetesen a megel6z4 orvostan, népegészségtan és a fog-
lalkozds-egészségiigyi szakemberek vezetd szerepére van
szlikség ahhoz, hogy a munka sikeres legyen. Ezért min-
den kockazatbecslés kapcsan fel kell hivni az érintettek
figyelmét a munkahelyi drtalmak ismertetése mellett
(kockazatkozlés) az életmodbdl adoédo drtalmakra is. Jol
ismert jelenség, hogy a dohdnyzoé és rendszeresen alko-
holt fogyaszté vegyipari munkasok betegségkockizata
hatvanyozottan érvényesiil [27]. Ezért van az, hogy a
valéban veszélyes munkahelyeken azokrél a dolgozok-
rol, akik kiros szenvedélyiik miatt mar megromlott
egészségi allapotban prébalnak helytallni, nagyon gyor-
san kidertl, hogy az egészségiigyl paramétereik miatt
alkalmatlannd valnak a munkavégzésre. A gyakorlatban
ez ugy jelentkezik, hogy a veszélyes munkakorben dol-
goz6 munkavillalok dltalinos egészségi allapota jobb,
mint az atlagnépesség korban, nemben egyeztetett
csoportjaiban. Ezt a jelenséget angol kifejezéssel élve
,healthy worker effectnek” nevezziik [33]. Ugyanakkor
ez a latszolagos egészség, ha nem figyeliink a munkako-
rilményekre, gyorsan dtcsaphat rokkantsigba. Ennek
elkertilésére a munkahelyi expozici6é csokkentésével par-
huzamosan sikerrel kecsegtet az a beavatkozas, hogy az
illet§ munkahelyének megtartisa érdekében leszokjon
karos szenvedélyérdl, és a munkaltatd a folyamatos kor-
nyezeti, biologiai és citogenetikai monitorozas segit-
ségével gondoskodjon a veszélyesanyag-kibocsatas ala-
csony szinten tartdsarél. Ugyanakkor meg kell jegyezni,
hogy rakkelt6k, mutagének és a hormondiszrupterek
esetében az alacsony munkahelyi leveg&koncentracid
nem nyajt védelmet akkor, ha az illetének fokozott haj-
lama van a fenti betegségekre, vagy ha egyéb betegsége,
fokozott stressz, hypertonia, cukorbetegség vagy immu-
nologiai eltérések is jelen vannak [34, 35, 36, 37]. Az
alabbi vizsgilatunkban citosztatikumokkal, fertStlenits-
szerekkel és kiillonbozd altatégizokkal foglalkozd kor-
hazi névéreket, orvosokat vizsgiltunk, f6leg genotoxi-
kologiai érintettség tekintetében. Ugyanis az anamnézis
telvétele kapcsan felttind volt, hogy a csoport tagjainal
szamos esetben pajzsmirigyeltéréseket taldltunk, és en-
nek kapcsan kiviancsiak voltunk arra, hogy ezek a pajzs-
mirigyeltérések hogyan fiiggnek 6ssze a géntoxikolbgiai
allapottal.

Mobdszer

Vizsgalatainkban 6sszesen 642, citosztatikumexponilt
koérhazi dolgozé (csak nék) monitorozasit végeztiik el,
a foglalkozasi orvosi id&szakos alkalmassigi vizsgdlat
keretében (1009 vizsgalat). Az adatokat korban, nem-
ben egyeztetett, ismert kornyezeti vagy munkahelyi ge-
notoxikus dgensekkel nem exponalt kontrollok csoport-
jahoz (262 t8, 299 vizsgilat, csak ndk) viszonyitottuk.
Vizsgalataink elvégzését minden esetben megelGzte egy
részletes anamnézis felvétele, amely alapjan megallapi-
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1. tiblazat A kontroll és citosztatikumexponalt donorok f6bb demogrifiai
adatainak és kromoszémaaberricioik gyakorisiga atlagértékei-
nek sszehasonlité tiblizata (nék)

Befolyisolo Kontroll Citosztatikumexpondltak
oyl Pajzsmirigy- Normal Pajzsmirigy- Normal
eltéréssel eltéréssel

Alkohol (%) 33,3 424 359 41,1

Dohdnyzis (%) | 33,3 26,6 61,5 52,1
Fogamzisgatlok | — 11,6 18,0 242
(%)
Eletkor 59,5 + 40,3 + 45,0 = 36,2
(év = SE) 2,0 0,8 0,8** 0,35
CA % 1,70 = 1,57 = 3,69 + 243+
(4tlag + SE) 0,87 0,12 0,50 0,11°
Osszesen (f6) 3 259 39 603

(1,16%***) (6,47%***)

262 642

Alkohol: alkalomszertien alkoholfogyasztok (<2 dl/nap).

Dohdnyzok: valaha dohanyzok (leszokottak is).

*Szignifikdns a kontrollokhoz képest (Student’s t-teszt, p<0,05).
“"Szignifikdns a normdl (pajzsmirigyeltéréssel nem rendelkezd) cito-
sztatikumexpondlt kontrollokhoz képest (Student’s t-teszt, p<0,05).
""A pajzsmirigyeltérésekkel nem rendelkez8, normaldonorok szazalé-
kdban.

tottuk a legfontosabb demografiai adatokat, tisztaztuk
az életmdddal Osszefiiggh szokasokat (tdplilkozds, do-
hényzas, alkohol), a gybgyszerek szedését, az elszenve-
dett betegségeket, mitéteket, baleseteket stb. Ennek
adatait az 1. tablizat tartalmazza. Az anamnézis felvétele
soran kiilon gondot forditottunk arra, hogy részletesen
megismerjiik a donorok munkakorilményeit, a munka-
végzés soran altaluk haszndlt vegyi anyagokat és azt,
hogy milyen munkavédelmi felszerelések allnak rendel-
kezésiikre, illetve azokat milyen mértékben hasznaljik.
Minden donorral ismertettiik a vizsgalat céljat, amely
onkéntesen, a donorok irasbeli beleegyezésével tortént.
Vizsgalataink sordn a donorok adatait titkosan, a beteg-
jogok tiszteletben tartdsaval kezeltiik. A donoroktél éh-
gyomri vérvétel keretében, steril korilmények kozott,
ilé pozicioban, konyokhajlatbél heparinnal alvadasga-
tolt vérmintdt vettiink. A levett vérmintakat klinikai la-
boratériumi és geno- és immuntoxikolégiai vizsgalatok
céljara hasznaltuk fel. A donorok vérmintdibél — kromo-
szoémaaberricidk meghatirozisa mellett — részletes klini-
kai laboratériumi vizsgalatok is torténtek, amelyek a he-
matoldgiai, a maj- és a vesefunkcids paraméterek mellett
az ¢letmodbeli kockizatok jellemzésére (vizeletrodanid-,
szérumglikéz-, szérumosszkoleszterin-, HDL- és LDL-
koleszterin- és szérumtriglicerid-szint) is kiterjedtek.

Kromoszomanberriciok gyakorisaganak
meghatiarozasa

A lymphocytak szerkezeti és szambeli kromoszémaaber-
racidinak gyakorisagat (CA) teljes vérbdl, fitohemagglu-
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tinin- (PHA) stimulaci6é mellett, 50 6ras (37°C, 5% CO,,
95% relativ paratartalmt termosztitban) standard te-
nyésztés és preparalas utin, 100 metatizisbél hataroztuk
meg [38, 39]. Az értékelések soran a mintakat kodszam-
mal jeloltiik, és az adatok értékelését dupla vak médon
végeztilk. A csak akromatikus sériiléseket (gap-eket)
nem szamitottuk be a kromoszémaaberriciék gyakori-
sagaba.

Immunfenotipizilis

A keringd lymphocytak alcsoportjait és aktivaltsagi alla-
potat immunfenotipizilas médszerével hataroztuk meg
[40]. A méréshez heparinizilt teljes vért hasznaltunk.
A vizsgalatok sordn periférids lymphocytak felszini mar-
kereit mértiik fluoreszkilé festékekkel jelolt monoklo-
ndlis ellenanyagok segitségével, dramlasos citofluorimé-
teren. Avizsgalt felsziniantigének: CD3 ('T-sejt-receptor),
CD4 és CD8 (T-sejt-koreceptorok), CDI19 (B-sejt-
koreceptor), CD25 (interleukin-2-receptor), CD45 (pro-
tein-tirozin-foszfatiz, pan leukocyta marker), CD56
(neural cell adhesion molecule, NK-sejt-marker), CD71
(transzferrinreceptor). 3, illetve 4 szind jelolést alkal-
mazva a kovetkezd ellenanyag-kombinacidkat hasznal-
tuk: 1. CD25-FITC/CD8-PE/CD3-PerC/CD4-APC;
2. CD56-FITC/CD3-PerCP/CD45-APC; 3. CD71-
FITC/CD3-PerCP/CD19-APC. Standard elére- és ol-
dalszéris alapjan, illetve CD45-pozitivitas alapjan kiilon-
boztettitk meg a leukocytapopulacidkat és allitottuk be a
lymphocytakaput. A donorok lymphocyta-alpopulacioit
(T-lymphocyta, helper T-, citotoxikus T-, B-lymphocyta
és NK-sejt) sejtvonalmarkerek segitségével hataroztuk
meg. A CD25 (IL-2R) és CD71 (transzferrinreceptor)
felszini antigéneket a lymphocytik aktivaltsagi dllapota-
nak meghatirozasara hasznaltuk.

Neutrophil granulocytik oloképességénck
meérése

A fehérvérsejtek 6l6képességével ardnyos reaktivoxigén-
intermedier (ROI) -termelést Bursttest (Phagoburst®)
kit segitségével mértiik. A heparinizilt teljes vért a vérvé-
tel utdn kozvetleniil felhasznaltuk. A neutrophil granu-
locytik aktivilasara reaktivoxigén-intermedierek terme-
lésével valaszolnak, amelyek oxiddljidk a fluorogén
szubsztritot. Az dtalakult szubsztrit mennyisége ard-
nyos a keletkezett reaktivoxigén-gyokok mennyiségével.
A mérést aramlasi citométeren végeztiik. Megmértiik az
atalakult szubsztrat mennyiségét a kontroll-, illetve a sti-
mulalt mintakban, valamint meghatiroztuk a ROI-ter-
mel6 sejtek szazalékat. Az aktivilé stimulus: 1. fMLP
kemotaktikus peptid (gyenge stimulus); 2. ellenanyaggal
opszonizilt E. coli, amely az ellenanyag konstans részét
felismerS Fc-receptoron keresztiil hat (partikuldris sti-
mulus); 3. PMA (forbol-mirisztil-acetdt), amely a prote-
inkindz C-n keresztiil tovabbit jelet (erds stimulus).
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Statisztikai analizis

A statisztikai szamitdsokat GraphPad Prism 3.02 szoft-
verrel, Student’s t-teszttel végeztiik (GraphPad Soft-
ware, Inc.), a statisztikailag szignifikins eltérést a vizsga-
lati csoportok és a kontrollok kozott p<0,05 értéken
hataroztuk meg.

Eredmények

Vizsgilataink soran 6sszesen 904 né klinikai és citogene-
tikai adatait dolgoztuk fel (1. tdblizatr). Kozilik 262
kontrollét, akik egészségiigyben dolgoztak, de nem
érintkeztek citosztatikumokkal, altatd- vagy sterilizalo-
gazokkal. A kontrollok atlagéletkora 48 év volt, mig a
koérhazi névéreké 40 év. A kontrollok koziil mindossze 3
(1,16%) esetben volt pajzsmirigyeltérés, mig a citosztati-
kumexponalt 642 n6vérbdl 39 olyan esetet talaltunk (79
vizsgalat), ahol valamilyen pajzsmirigybetegség volt jelen
az anamnézisben (6,47%). Az életkor mindkét csoport-
ban a pajzsmirigybetegeknél volt magasabb, mint azok-
nal, akiknél nem mutatkozott eltérés. A fogamzasgatlok
hasznalata a citosztatikumexponaltak mindkét csoportja-
nal magasabb volt a kontrolloknal, de a fogamzasgatlok
hasznalatinak a betegséggel valé kapcsolata a pajzsmirigy-
eltéréssel rendelkezdk kis szama miatt statisztikailag nem
értékelhetd. Az alkalmi alkoholfogyasztok szama az alta-
lunk vizsgalt csoportok kozott nem mutatott eltérést.
Ugyanakkor az altalunk vizsgalt pajzsmirigybetegek ko-
zott szignifikinsan tobben voltak, akik dohanyoztak (20
aktiv és 4 exdohanyos). A citosztatikumokkal exponalt
pajzsmirigybetegek korében a kromoszoma-rendellenes-
ségek aranya (3,69%) szignifikinsan magasabb volt, mint
a pajzsmirigyeltérést nem mutatd, citosztatikumokkal
exponalt csoportban (2,43%) és a kontrollcsoportokban
(1,70, illetve 1,60%).

2. tiblazat | A pajzsmirigyeltérésck tipusai az anamnézis alapjin

Pajzsmirigyeltérés Kontrollok  Citosztatikum- Citosztatikum-
expondltak expondltak
(Osszes) (dohanyzok)

Alulmtkodés 1 3 -

Tultengés 1 12 5

Ciszta 3 3

Ciszta + m{itét 1 -

Duzzanat 2 2

Golyva 1 1

Gob 2 1

Rosszindulat daganat 2 2

Hideg gob 3 3

Gyulladas 1 -

Striima 1 6 6

Strama + mtét 3 1
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3. tablazat

EREDETI KOZLEMENY

| A kontroll és citosztatikumexponélt donorok lymphocytiinak alcsoportjai és dllapota (nék)

Csoportok Vizsg. Th, Te, Th/Tc B-sejt, CD71-pozitiv.  CD71-pozitiv
szama % % % T-sejt, % B-sejt, %
Kontroll 152 44,6+0,6 25,9+0,6 1,9+0,1 9,7+0,3 1,7+0,1 48,1+2.3
Citosztatikum, nincs 653 45,5+0,3 24.8+0,2 2,0+0,0 11,5+0,1 2,0+0,1 49,1+1,1
pajzsmirigyeltérés
Citosztatikum, van 49 49.3+]1.2%# 22 4+0,9** 2,4+0,1*%# 10,6+0,4* 1,5+0,1% 40,7+2,8*#

pajzsmirigyeltérés

*Szignifikans a kontrollhoz képest.
#Szignifikdns a citosztatikum-pajzsmirigyprobléma nélkiiliekhez képest.

Megjegyzés: A kontrollok kozott nem szerepelnek a pajzsmirigyeltérést mutaté 3 kontrollszemély adatai.

A pajzsmirigybetegségek tipusait a donorok elmon-
désa és leleteik alapjan a 2. tdblizat tartalmazza. Az al-
talunk vizsgilt citosztatikumexponalt betegekbdl a do-
hanyzok koziil 2-nek volt daganata, emellett ebben a
csoportban még 3 ciszta, 1 golyva, 5 taltengés, 2 duzza-
nat, 1 gob, 3 hideg gob fordult el6, és 7 volt strimas.
A 3 pajzsmirigybeteg kontroll koziil az egyediili exdo-
hdnyosnak strimadja volt.

A citosztatikumexponalt, pajzsmirigyproblémaval ren-
delkez8k csoportjanak immunolégiai eltérései a kont-
rollhoz képest: emelkedett a helper- és csokkent a cito-
toxikus T-lymphocytik arinya, ami a Th/Tc ardnyt
megemelte, illetve csokkent a transzferrinreceptort
(CD71) expresszil6é B-sejtek ardnya. A citosztatikumex-
ponalt, pajzsmirigyeltéréssel rendelkez6knél, a citoszta-
tikumexponalt, pajzsmirigyeltéréssel nem rendelkezSk-
hoz képest, a fentieken tdl, a kovetkez$ valtozdsokat
tapasztaltuk: csokkent a B-sejtek és a transzferrinrecep-
tort expresszald T-sejtek aranya (3. tdblazat). Ezenfelil
csokkent mind a neutrophil granulocytik oxigéninter-
medier-termelése E. coli-stimulusra, mind az erre a sti-
mulusra valaszolo sejtek szdzaléka (4. tablizat).

Megbeszélés

A pajzsmirigy-rendellenességek kialakuldsiban meghata-
rozé jelentségii a jobdanyagcesere épsége [ 18]. Nevezete-
sen a jodhidny elégtelen pajzsmirigymtikodéshez vezet,
mig extra mértékd jodbevitel képes a pajzsmirigy hor-
montermelését stimuldlni. A kiilonb6z6 tipust, hormo-
ndlis rendszert érinté megbetegedések minden esetben a
pajzsmirigy miikodését is befolyasoljik, ilyenek példaul a
cukorbetegség, a Cushing-kér, a gigantismus, a hipofizer
eredetd torpeség vagy a kiillonboz6 szexudlis mikodést,
példaul meddsséget okozd korallapotok. A szexualszte-
roidok termelésének zavara is érinti a pajzsmirigy allapo-
tat éppugy, mint a kornyezetben talilhaté hormonszerd
vegyi anyagokkal torténd expozicid, mint amilyenek a
hormondiszrupterek [41, 42, 43, 44]. S6t ismeriink
olyan természetes novényi anyagokat, amelyek elGsegitik
a stramaképzddést. A nemzetkozi irodalomban a mode-
rilt alkoholfogyasztist [45], hozzink hasonléan, nem

tekintik kockdzati tényezének a pajzsmirigybetegségek
kialakulasaban.

Az irodalom a pajzsmirigyeltérések kialakuldsiban
nagy jelent8séget tulajdonit a dohanyzasnak [46]. A do-
hanyfiistben 4000 vegytiletet sikeriilt azonositani, ame-
lyek koziil koriilbeliil 60 humdn rakkeltS, hormondisz-
rupter, mutagén ¢és teratogén anyag is szerepel, ami
egyben az immunrendszert is gatolja. Igy a dohanyzés
igen ambivalens médon hat a pajzsmirigyre: meglepé moé-
don a pajzsmirigy rosszindulat daganataival szemben
is védShatassal bir, és az immungatlds révén csokkenti a
Hashimoto-thyreoiditis esélyét, ugyanakkor elGsegiti a
talmikods golyva és a Graves-betegség kialakulasat [47].

Az altalunk vizsgalt eseteknél, az irodalmi adatokhoz
hasonléan, a dohanyosok kozott nem szerepelt alulm-
kodés, de emelkedett szamban taldltunk talmiikods és
pajzsmirigyduzzanatokkal jar6 eseteket, ugyanakkor az
alacsony esetszam miatt ezek az adatok statisztikailag
még nem értékelhetSek.

4. tablazat A kontroll és citosztatikumexponalt donorok fehérvérsejtjeinek
ol6képességével ardnyos reaktivoxigén-intermedier (ROI) ter-
melése (ndk)

Csoportok Vizsg. ROI-termelés, ROI-termel6

szama  E. coli sejtek szdzaléka,

(fluoreszcens E. coli
intenzitas)

Kontroll 152 264,4+28.5 79,1£2 4

Citosztatikum, nincs 653 320,7+£12,3* 91,0+0,7*

pajzsmirigyeltérés

Citosztatikum, van 49 240,1+31,7% 84,6+2 4*

pajzsmirigyeltérés

*Szignifikans a kontrollhoz képest.
*Szignifikins a citosztatikum-pajzsmirigyprobléma nélkiiliekhez ké-
pest.

Megjegyzés: A kontrollok kozott nem szerepelnek a pajzsmirigyelté-
rést mutatd 3 kontrollszemély adatai.
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Kovetkeztetések

Elmondhatjuk, hogy a pajzsmirigy llapota donté szere-
pet jatszik a kornyezethez vald alkalmazkodasban, igy a
kornyezeti drtalmak hatisa befolyasolja a normalis m-
kodést, ami a kiillonb6z6 patoldgiai dllapotok, gyullada-
sok, jo- vagy rosszindulatt folyamatok kialakuldsihoz
vezethet.

Jelen vizsgdlatunkban a viligon els6ként foglalkoz-
tunk azzal a kérdéssel, hogy a géntoxikologiai hatdsok
miként fliggnek Ossze a kiilonbozd, pajzsmirigyben ma-
nifesztil6do korallapotokkal. Vizsgilataink sordn megal-
lapitottuk, hogy a kornyezeti, munkahelyi alacsony dézi-
st citosztatikumokkal torténé munkavégzés sorin nem
csupdn a géntoxikus hatdsok mutathatok ki a periférids
vérben, hanem a pajzsmirigy megbetegedéseinek gyako-
risaga is emelkedik. Megdllapitottuk, hogy a citosztatiku-
mokkal expondlt csoportban eleve magasabb a pajzsmi-
rigyeltérést mutatd egyedek szama, illetve akik ilyen
eltéréscket mutatnak, azoknil a kromoszoma-rendel-
lenességek szdma is szignifikinsan emelkedett. A citosz-
tatikumexponalt,  pajzsmirigyeltéréssel  rendelkezSk
immunfenotipizaldsi és a neutrophil granulocytik oxigé-
nintermedier-termelési adatai, a citosztatikumexponalt,
pajzsmirigyeltéréssel nem rendelkez6khoz képest, im-
mungatlasra utalhatnak. Ennek magyarizatit a dohany-
zassal is Osszefliggésbe hozhatjuk, hiszen jol ismert,
hogy a dohdnyzds miatti magas szérumtiociandt-szint
gatolja az immunreaktivitast, igy alakulhat ki az aktiv do-
hanyzas autoimmun pajzsmirigybetegségek kialakuldsat
gatld hatdsa is [47]. Annak a kérdésnek az eldontését,
hogy ezek a jelenségek koroki vonatkozdsban is Ossze-
fiiggnek-e, vagy csupan parhuzamossigokrdl van szo,
a jovébeni kutatdsok hivatottak eldonteni.

Anyagi tamogatis: A vizsgilatok elvégzése az NKFDP
1/016,/2001 és az NKFP-1,/B-047,/2004 pélyizatok
tdimogatisival tortént.

Szerzoi munkamegosztas: T. A.: A vizsgilat orvosi fel-
tgyelete, a kézirat megszovegezése. J. M.: A genotoxi-
kologiai vizsgalatok lefolytatasa, adatelemzés, statisztikai
elemzések, részvétel a kézirat megszovegezésében. B. A.:
Az immuntoxikoldgiai vizsgalatok lefolytatasa, statiszti-
kai elemzések. M. J.: A genotoxikolégiai vizsgalatok le-
folytatasa, részvétel a kézirat megszovegezésében. A cikk
végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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Koszonjik a Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt- és Immun-
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