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1 Bevezetés

1.1 A doktori munka célja

A tiid6, elsdsorban a horgék hamja, igen gyakori kiinduldsi helye malignus
tumoroknak. Szamos epidemioldgiai vizsgalat igazolta, hogy a tiidérak kornyezeti
okai kozott a természetben el6forduld 4&svanyi rostok — mindenekeldtt a
krokidolit-azbeszt — belégzése fontos szerepet jatszik (Becklake, 1976; Miiller,
1981; Marczynski és mtsai, 1994). Az azbeszt egészségkarositd hatdsainak
elkeriilésére mesterséges asvanyi rostok keriiltek bevezetésre.

Munkam célja az volt, hogy az ujonnan kifejlesztett rostos porok (man-made
mineral fiber, MMMF) hatasait allatkisérletekben vizsgdljam, ¢és az
azbesztexpozicid6 mar megismert effektusaival Osszevessem. Célul tliztem ki
annak vizsgalatat, hogy az azbeszt és a kiillonféle MMMF-ek 1égzdszerv-karosito
hatasanak patomechanizmusat elemezzem, és ezek vizsgélatara 1j modszereket is
kidolgozzak. Cél volt tovabba, hogy az MMMF-ek szerkezetét, geometridjat,
elemosszetételét, bioszolubilitdsat vizsgalva a kevésbé, vagy egyaltalan nem
tiidokarositd hatast rostokat megismerve a miszaki kutatdsok fejlesztésére is

javaslatokat tehessek.

1.2 Az értekezés felépitése

A célkitlizések eléréséhez elengedhetetlen az azbeszt és a forgalmazott
azbesztpotlo szerek alapos ismerete. A 2. és a 3. fejezet foglalkozik részletesen a

vizsgélt anyagok fizikai, kémiai tulajdonsagaival, ismert egészségkarositd



hatdsaikkal. A 4. fejezet az elvégzett kisérleteket €s a kisérletek értékeléséhez
sziikséges vizsgalatokat mutatja be 11 alpontban.

Az ¢értekezés 0Otodik fejezete célkitlizéseimmel Osszhangban 0Gsszegzi 1)
tudomanyos eredményeimet. A munka Osszegzését €s végkovetkeztetéseimet a 6.,
7., és 8. fejezet tartalmazza. A 9. fejezet a felhasznalt szakirodalmi forrasmiiveket

mutatja be. A 10. fejezetben sajat publikacidimat tiintettem fel.

1.3 Kutatasi modszerek

A kutatasi célkitlizésekben megfogalmazott feladatokat a vonatkoz6 orvosi, és
kismértékben a miiszaki szakirodalom attanulmanyozasa alapozta meg. A kutatasi
modszerek részben a mar hasznalt eljarasokra épiilnek, részben sajat kifejlesztésti
modszereken alapulnak.

A vizsgalatok soran megszerzett adatokat, eredményeket, tényeket 6sszehasonlito

kritikai elemzésnek vetettem ala.

1.4 Varhato eredmények, az értekezés felhasznalhatosaga

Munkacsoportommal elvégeztem az azbeszt tiido- és szovetkarositdé hatasainak
vizsgalatat. Az eredmények ismeretében Magyarorszagon elséként a forgalmazott
MMMF-eket 6sszehasonlito vizsgalatoknak vetettiik ald. Kapcsolatokat kerestiink
a gyartokkal, a forgalmazokkal. Személyesen vizsgaltuk az iizemekben a
gyartosoron a porképzddés mennyiségi €és mindségi mutatdit, az aspiracid
lehetOségeit. Az eredményeket 1épésrdl Iépésre megismertettiik a gyarak

szakembereivel, akik ezen eredmények ismeretében képesek lesznek a porok



geometridjat, dsszetételét ugy alakitani, hogy az az egészségre legkevésbé karos

hatasu legyen.

1.5 Elozmények

A kornyezeti artalmak kozil az egyik legveszélyesebb a szallo por, mely
torténelmi ismereteink szerint a modern ipar kialakuldsdval parhuzamosan egyre
nagyobb jelentdségre tesz szert. A tiid6 a kornyezettel kozvetleniil érintkezik, és a
leveg6ben szaporodnak a zommel 10 mikron alatti antropogén porok (PM 10)
(fités, energiatermelés, kozlekedés, banyaszat, hang- és hdszigetelés, épitdipar,
jarmtipar, festékipar). Ezek a porok a tiidébe keriilve részben mennyiségiik,
részben mindségiik, részben részecskenagysaguk és alakjuk alapjan fejtik ki
patogén hatasukat. Kiilonos figyelmet kell forditani azokra a porokra, ahol a
szoveti reakcidt dominansan a porszemcsék geometridja hatarozza meg. Ezek a
rostos porok, definicid szerint olyan részecskék, amelyekben a hosszisag és az
atmérd aranya nagyobb, mint 3:1. Ezen anyagok szovetkarositd hatdsat
geometridgjuk mellett kémiai Osszetételiik ¢és biologiai lebonthatosdguk is
befolyasolja (Jackel és mtsai, 1994).

A porok lehetnek anorganikusak és organikusak, lehetnek kristalyos szerkezetiiek
és amorfak, lehetnek lebonthatok, és szovetnedvekkel szemben rezisztensek. A
tidoében torténd lerakodasi helyiik alakjuk, nagysaguk és ezekbdl fakado
aerodinamikai sajatsagaik fiiggvénye.

A kozvélemény az azbeszt fajtii és a kiilonféle rostos porok koézott nem tesz
kiilonbséget, pedig amiodta az azbeszt karos hatasai ismertek, igen jelentds 1épések
torténtek ,,szOvetbarat” azbesztpotld szerek eldallitdsara. Mig a mult szazad 90-es

éveiben az ¢épitdiparban, jarmiiparban, élelmiszeriparban, szigeteldiparban



felhasznalt rostok egyharmada azbeszt volt, addig mara a felhasznalast betiltottak.
Korabbi tomeges felhasznalasa soran azonban az azbeszt mindeniitt jelen van még
¢letiinkben, és hatasaval még jo ideig szamolnunk kell.

A tiidorak morbiditasa és mortalitasa mind a férfiak, mind a nék kozott évrol évre
emelkedik hazankban (1. tabl.). Az emelkedésnek az okai kozt szerepet jatszik a
kornyezet porszennyezettsége, ezért amennyiben lehetdség van ra, ki kell
kiiszobolni azt életiinkbdl. A kiilonféle porszennyezddések tiidohatasainak
vizsgalata ezért igen aktualis.

A kiiltéri és beltéri kornyezeti szennyezO0dés az utdbbi évtizedekben jelentds
valtozasokon ment keresztil mind a porszennyezddés eredetét, mind annak
Osszetételét tekintve. A beltéri hatdsok fontossagat alahuzza az a tény, hogy
¢letiink mintegy 80-90 %-at lakdsban, munkahelyen toltjiikk munkaval, tanuldssal,
evéssel, alvassal, ahol a szell6zés altalaban nem megfeleld. A porok mellett a
dohanyzas, a fiitd- ¢és fézOberendezések alkalmazasa, az épiileteken beliil
keletkezett aeroszolok (festékekbdl, butorokbdl) és a foldbél szarmazo
természetes radioaktivitdsu gaz, a radon, mely az épiiletek mélyebb részeiben,
pincékben koncentralodhat, mind beltéri hatasok.

A szmog a legismertebb kiiltéri szennyezddés, mely els6sorban ipari, vagy
kozlekedési emisszidbol szarmazd aeroszol.

Az altalanosan hasznalt szigeteld anyagok, az azbeszt és a potlasara kifejlesztett
szalas szerkezetli rostos porok (MMMF) egyarant lehetnek kiiltéri és beltéri
szennyezési forrasok.

Az azbeszt tiidokarosito, fibrotizald és tumorkeltd hatasanak megismerése utan az
iparban megindult a mesterséges szalas szerkezetli anyagok gyartasa a széles

korben felhasznalt azbeszt potlasara.



Mivel a rostos porok altal eldidézett patofizioldgiai €s morfologiai elvaltozasok az

elszenvedett expozicio utan csak évekkel jelentkeznek, indokolt hatdsukat kisérleti

koriilmények kozott vizsgalni. A tiidokarositd effektust elsddlegesen a szalak

geometridja, Osszetétele és bioperzisztenciaja befolyasolja.
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1. tabl.: A tiidorak mortalitdsa néhany eurdpai orszagban (Forras: OFKI honlap)




A két abrabol (1. tabl.) jol lathatd, hogy Magyarorszagon férfiak esetében
négyszeresére, nok esetében kozel haromszorosara novekedett a tiidorak
mortalitdsa alig 50 év alatt. Ezért is indokolt, hogy vizsgéljuk a mindennapi élet
soran kornyezetiinkben talalhat6 inhalativ anyagokat, hogy id6ben eliminalhassuk

Oket, ha karos hatasuk kimutathato.

2 Azbeszt

2.1 Felhasznalas

A rostos porok ¢s a tiidoszovet kolcsonhatasara vonatkozd ismereteink jelentds
része az azbeszttel kapcsolatos. Az azbeszt az egyik legkivalobb, természetben
eléforduld hoészigeteld, tiizallo, savaknak jol ellendlld, viszonylag olcsd, rostos
szerkezetli, hajlékony, rugalmas 4&svanyi anyag. Kivalo tulajdonsagainak
kdszonhetden mintegy haromezer teriileten hasznaljak: hdszigetelésre, tizvédelmi
bevonatként, tetéfedésre, jarmiigyartasnal fékbetétekben, konnyliszerkezetes
épiiletekben, jarmivekben (6vodakban, iskolakban, aruhazakban,
sportcsarnokokban,  kérhdzakban, iparcsarnokokban, tomegkdzlekedésben,
tengeralattjarokban) hdszigetelésre, a tlizhatarérték novelésére. Mivel az altala
eldidézett betegségek latenciaideje 15-40 év  koriil van, a fiatalok a
legveszélyeztetettebb korcsoport, mert életidejiik atlagosan elég hossza lehet az

azbeszt okozta betegségek kifejlddéséhez.

2.2 Fizikai tulajdonsdagok

Az azbeszt fonatos (szerpentin), vagy tliszerli (amfibol) elemi 0sszetevokbdl allo,

elfilcesedett rostos asvany. A fehér szerpentinazbeszt 1500° C hémérsékleten, a



kékes szinli krokidolitazbeszt 1100° C —on olvad meg. Az amfibol azbesztek
merev, egyenes szalakbol allnak, savallok (1. &bra). Az azbesztrostok
hossztengelyiik mentén képesek hasadasra, ezért egyre vékonyabb és hegyesebb
széalak alakulhatnak ki, a geometria kovetkeztében a sejtkarosito hatas jelentdsebb,
a tliszerl rost a sejtbe behatol, azt, vagy organellumait mintegy felnyarsalja (2.

abra). A szerpentin azbesztnek hosszu, hajfiirtszeri, atlagosan 1.2 cm hosszl

rostjai vannak (3. ébra).

1. abra: Pasztazo6 (scanning) elektronmikroszkopos kép a nativ, amfibol csoportba

tartozo krokidolit azbesztszalakrol (500X).

10



3. dbra: Szerpentin azbeszt scanning elektronmikroszkopos képén jol lathato a

rostok hajfiirtszerli megjelenése.

2.3 Egészségkarosito hatas
Az iparban korabban szakitoszilardsaga, hoallosaga, flexibilitasa és kopasallosaga

miatt kiterjedten alkalmazott azbeszt napjainkra jelentds kozegészségligyi és
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munkaegészségiigyi problémava valt. Epidemiologiai vizsgalatok igazoltak, hogy
elsésorban a krokidolit azbeszt porat belégzé munkasok kozott szignifikansan
gyakoribb a tlidofibrozis, a mellhartya- ¢€s tiidérak. A mezoteliomas haldlozas
gyakorisaga az elkovetkezd 25 évben oly mértékben fog emelkedni, hogy a fejlett
ipari orszagokban a halélesetek 1%-ért is felelds lehet.

Az azbeszt szalas szerkezete miatt konnyen porzik, az azbesztpor pedig a
horgékbe keriilve sulyosan roncsolja a tiidészoveteket, csokkenti a tido
elaszticitasat, kapacitasat. Nehézlégzés, fibrozis, tiidorak, mezotelioma
(mellhartyarak) és szdmos mas belsé szerv rakos megbetegedése vezethetd vissza
az azbesztpor belélegzésére. A mezoteliomak lappangasi ideje 15-40 év, a
horgéraké csupan 15 év. A fejlett orszdgokban a probléma évtizedek 6ta ismert, és
az azbesztpotlo szerek bevezetése mellett mar 15-25 éve folyik az azbeszt
eltavolitasa a régi épiiletekbol. Ott az azbeszttel dolgozok munkavédelmi eldirdsai
igen szigoruak, a felhasznalassal, importtal kapcsolatos tiltasok is komolyak, és az
azbeszt alkalmazasanak teljes megsziintetését iranyozzak el6. Amerikai
népegészségiigyi adatok szerint 1979 6ta az USA-ban 43000 embernél tobb halt
meg mezoteliomaban. Ma Magyarorszagon sem a szabalyozds, sem a
tajékozottsag, sem a tajékoztatas nem megfeleld, és féleg nem hatékony ebben a
kérdésben.

Az azbeszttermékek a vilagon gyakorlatilag mindeniitt el6fordulnak. Mivel az
asvanyi azbeszt porlddasra amugy is rendkiviill hajlamos, az azbesztszalak
jelenlétével a kornyezetben mindeniitt szamolni kell. Varosi kornyezetben a
gépkocsik fékbetétérdl, épiiletek szigetelésérdl levald rostok a levegdben
kimutathatok. Az asvanyi rostok a levegébe keriilhetnek emberi tevékenységtol

fliggetlentil is: a természetes azbesztasvanyok kopdsa, erdzidja soran. Az
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azbesztszalak f0 forrasat az azbeszt banyaszata, feldolgozasa ¢és felhasznaldsa
jelenti. Az azbeszt a légkorben gyakorlatilag mindentitt eléfordul, mivel kis

méreténél fogva a Brown mozgas is megakadalyozza kiiilepedését.

Az azbeszt eldallitaisa ¢és feldolgozdsa Magyarorszagon ma mar nem
engedélyezett. Ennek legfobb oka a stlyos egészségkarositd hatdsa, amely tobb
megjelenési formdban jelentkezhet. Az elsd a tiidéfibozis, amelyben a
belélegzett azbeszttlk a légutak legsziikebb helyein akadnak meg, de
lejuthatnak a légholyagocskédkba is. A tiidoben az azbesztpor hatasara fdleg a
kozépso és alsod lebenyben alveolitisz zajlik, majd rostos kotdszovet képzddik,
ami késobb elfoglalja az ép tiidészovet helyét. Ezt a folyamatot sok esetben a
bronchushdm adenomatoid proliferacioja, és bronchusok lefiiz6déssel torténd
ujdonképzddése kisérheti ( Jackel és mtsai, 1995). Az azbesztrostok belégzés
utan évekkel is kimutathatok a tiidoben, hossza szalas szerkezetilk miatt a
falosejtek  (makrofagok) nem tudjdk Oket bekebelezni. A  betegség
kovetkeztében keringési zavarok, szivbantalom is felléphet. Komoly, nem
malignus mellhartya-elvaltozasok szintén kialakulhatnak az azbeszt miatt.
Ennek formdi: mellhartya-megvastagodas, kotoszovetes plakk, gocos,
koriilirtan kiemelkedd hialinos folt a mellhartyan €s meszesedés. A savosburok
daganat korlefolydsa mindig rendkiviil rosszindulata. Tiinetei a fokoz6do
hatfajas és nehéz 1égzés. Meggyogyitani nem lehet, az elsé szimptomak, majd a

diagndzis utan 8-10 honap az atlagos tulélési ido.

A kutatasok soran nyilvanvalova valt, hogy a tiidoérdk keletkezésében a
dohanyzas mellett a masodik leggyakoribb koroki tényezd a foglalkozasi eredetii

azbesztexpozicio. Az azbeszttel dolgozok 20 szizaléka tiidérakban hal meg. Ha
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er6s dohanyos az azbesztexponalt, akkor a rizikd 50-90-szeres. Itt is jellemzo a

hosszu latenciaidé.

Az azbeszt-okozta tiidétumorok hosszu latencia ideje nagyon iddszeriivé teszi az
azbesztpotloszerek hatasadnak kisérletes vizsgalatat, nehogy ezekrdl is csak
évtizedek mulva deriiljon ki esetleges egészségkarositd hatdsuk. Minden jonnan
eldallitott mesterséges dsvanyi gyapot hatdsat céltudatosan megtervezett
kisérletekben kell gondosan vizsgalni (Lemaire és mtsai 1989). Kezdetben ezek a
vizsgalatok az azbesztekkel torténd osszehasonlitasban torténtek (Cambelova és
Juck 1994), ujabban a legrégebben alkalmazott és azbesztekkel szemben mar
elénydsnek mutatkozott mesterséges asvanyi gyapotok (féleg rockwool) pora

képezi az etalont.

2.4 Honvédegészségiigyi vonatkozdsok

Az azbeszt ¢és az azbesztpotld szerek belégzése honvédegészségiigyi
aktualitassal is bir. Haborus koriilmények kozott a varosi harcban, vagy a sériilt
épiiletek romeltakaritasaban résztvevo allomany exponalddhat az azbeszttel. A
harci jarmiivek, hajok, tengeralattjarok szigetelésére is hasznaltak ezen
anyagbol. Békében az épitdalakulatok, a szallitok és a hadtapszolgalatban
résztvevo katonai és polgari allomany taldlkozhat azbeszttel.

A World Trade Center 2001-es lerombolasa kapcsan a mérési eredmények
kimutattak, hogy a levegdben butadién, formaldehid, benzol, krom, nikkel és
széntetraklorid volt. Finom particulumok és aerosolok formajaban szilikon,
kén, vanadium, nikkel, 6lom, iiveggyapot szalak, szén, arzén, azbeszt és dioxin

jelent meg. Ezt a gaz- és pordsszetételt azdta ,,World Trade Dust”-ként
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emlegetik. A szakértok véleménye szerint az esemény egy jelentds vegyi
robbandssal ért fel. A romeltakaritdsban a hirforrasok szerint katondk is részt
vettek. Az orvosoknak, egészségiigyi személyzetnek tudnia kell, hogy a fentebb
emlitett anyagok expozicioja milyen kovetkezményekkel jarhat. Jelen dolgozat

e tekintetben 1s hasznos lehet az érdekeltek szamara.

18/2002. (IV. 5.) HM rendelet

a Magyar Honvédségnek a hivatdsos és szerzddéses alloméanyu katondival

szemben fennallo kartéritési feleldssége egyes szabalyairol

Melléklet a 18/2002. (1V. 5.) HM rendelethez

Szolgalati betegségek a Magyar Honvédségben

A szolgélati betegség megnevezése A szolgélati tevékenység
Z Azbesztdzis tiidorakkal vagy Minden olyan szolgalati
anélkiil tevékenység, amely az azbeszt
felhasznalasara iranyul*

A rendelet *-gal jelolt magyarazata elavult, atdolgozasra szorul, ugyanis jelenleg
az azbeszt felhasznaldsa semmilyen téren nem megengedett, a rombolas,

romeltakaritas, bontas nem mindsiilhet felhasznalasnak
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3 Mesterséges azbesztpotlok (MMMF)

3.1 MMMF fajtii

Az azbeszt potlasara kiilonféle asvanyi rostokat fejlesztettek ki. Ezek a rostok
anorganikus, izotrép széalak, melyek els@sorban olvasztott kdzetekbdl, agyagbol,
salakbol, iivegbdl, vagy tiszta, nyers oxidokbol késziiltek. Az Un. man-made
mineral fibers (MMMF) csoportjdba tartoznak a salakgyapot, az 4svanygyapot, a

bazaltgyapot, az liveggyapot és az olyan mikroszalak, mint a hdallé keramiarost.

3.1.1 Uveggyapot

3.1.1.1 Tulajdonsagok

Uvegszalakbol allo termék, melyet diszités céljabol mar 5000 évvel ezeldtt is
gyartottak. Az ipari méretii eldallitas csak a XIX. szdzad elsd évtizedében indult
meg. Ezt kovette az liveggyapot hdszigeteld tulajdonsidganak felismerése. Ma az
ipar 3 pm-nél vékonyabb tivegszalat is el6 tud allitani. Kiilonb6zd célokra szamos
tipust fejlesztettek ki. A hdszigetelésre hasznalt iiveggyapot egy litere csak kb. 40
ml iiveget tartalmaz, a fennmarad6 960 ml-t levegdé tolti ki, ami kdzismerten rossz
hévezetd, tehat jo hoszigeteld. Az ilivegszalak alkalmasak szényegek, szovetek,
vagy laza szalak alakjaban falak, padlok, kazanok, csévezetékek, turbindk,
kemencék, tlizhelyek ho- ¢és hangszigetelésére. A legfinomabb {ivegszalak
fonhatok, melyeket az elektrotechnikai iparban azbeszt helyett kabelek
szigetelésére hasznalnak. Mivel éghetetlenek, tlizolté véddéruhazattd is

feldolgozhatok, épiiletek szigetelésére és tlizvédelmére is hasznalhatok, bar az

16



olvadaspont az azbeszténél 1ényegesen alacsonyabb. A belégzett ilivegszalak a
tiidében hosszan bomlanak le (6-30 honap). A rostok vagott vége tompa, gyakran
csepp alakban végzddik, ami mechanikai szempontbdl kedvezd a sejtekre (4.
abra).

Az Osszetétel megvaltoztatasaval, a K index (KI) novelésével az unids
elvarasoknak megfeleléen a hazankban gyartott és forgalmazott iveggyapot mar
bioszolubilis (2. tabl., 5. abra).

Mit értiink bioszolubilitason? A  bioszolubilitds a szekrétumokban, a
szovetnedvekben és a sejt citoplazmajaban vald oldékonysagot jelenti. Az
elébbivel egyiitt gyakran hasznalt fogalom a Dbioperzisztencia, mely a
szovetnedvek o0ldé hatasaval szembeni rezisztenciat, a hosszan tartd
kimutathatdsagot jelenti, melyet legjobban a bioldgiai felezési idével lehet
jellemezni (Jackel és mitsai, 2001.). A felezési idében az oldodas mellett az
eliminécio is kozrejatszik.

Ezen szempontok alapjan hagyomanyos és szovetoldékony iiveggyapotokat
kiilonboztetiink meg, az utdbbiak gyartasa az eredeti dsszetétel megvaltoztatasaval
a szigorodd nemzetkozi eldirasok hatdsara 1998. julius 31. utdn kezdddott

hazankban.

17



Uvegszal osszetétele (%) Hagyomanyos Bioszolubilis
liveggyapot iiveggyapot
(1998. 07. 31. elott (1998. 08. 01. utan
gyartott) gyartott)

ALO;3 4,0 1,0
B,0; 6,0 12,0
CaO 7,7 7,5
MgO 2,7 2,5
Na,O 16,8 17,8
K,O 0,2 0,2
Fe,03 0,1 0,1
SiO, 62,6 59,0
KI 25,3 38,0

KI=CaO+MgO+Na,0+K,0+B,03-2*(Al,03)

2. tabl. : A hagyomanyos ¢€s a bioszolubilis tiveggyapotszal %-os dsszetétele.

4. dbra: Uveggyapotszalak scanning elektronmikroszképos képe (500X). Jol

lathato, hogy a rostok vége tompa, gyakran csepp alakban végzodik.
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5. abra: A német bioszolubilis iveggyapot poranak fénymikroszkopos képe
(100X).

Geometriajuk révén ezek a porszemcsék is rendelkezhetnének az azbeszt karositd

hatasaival, de a bioszolubilitas koran eltiinteti a rostokat.

3.1.2 Bazaltgyapot, asvanygyapot

A kétféle termék elsésorban alapanyagdban és az olvasztas modjaban tér el
egymastol. A bazaltgyapot alapanyaga a bazaltkd, az dsvanygyapotot bazaltko,
dolomit és kohosalak, vagy diabaz keverékébdl allitjak el6. Mindkét anyag honek
és vegyszernek ellendlld, népszerli azbesztpotlo. Kb 750° C-ig alkalmasak
hészigetelésre, a szalak atlagos atmérdje 6-7 um, ill. 3,5-4,5 um kozotti. A gyartas
modja némileg kiilonbozik csak, az alapanyagokbol nyert olvadékot centrifugalis
favo eljarassal szalakka foszlatjak, ezzel egyidejiileg felszinilikre hére keményedd

fenol-formaldehid-karbamid miigyantat és esetenként olajemulziot porlasztanak.
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A migyanta hokezelés utan kikeményedik, biztositja a termékek alakjat,
formalhatosagat és méretpontossagat. Az olajemulzi6 a szalakat viztaszitova teszi
¢s meggatolja a kiporzast.

Nincs olyan komponensiik, amelyik oxidalédna, még magas héfokon sem. Kitiind
hé- és hangszigetelok, felhasznalasi teriiletiik és emiatt esetleges egészségkarosito

hatasuk egyezik a tobbi MMMF-éval. Eléallitasuk rendkiviil olcsoé.

3.1.3 Salakgyapot

Err6l a mesterséges azbesztpotlorol az USA-ban végzett vizsgalatokkal
kimutattak, hogy egészségkarosito hatasa csekély, tumoros elvaltozast expozicidja
nem okoz. Geometridjanadl fogva a levegobdl rovid ido alatt kiiilepedik, a
koncentracid sem az eldallitas, sem a felhaszndlads sordn nem haladja meg az 1

szal/cm3-t.

3.1.4 Keramiarost

cres

kedvelt MMMEF (6. és 7. abra).
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# 3252

',\CEF 100

Enl Bo

6. abra: A keramiarostok vastagsaguk és tompa végiik miatt geometriailag

kedvezoek.

7. dbra: Keramiarost-fragmentumok makrofagokban.
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3.2 Felhasznadlas

A MMMF-k felhasznélasa a XX. szdzad kozepe utan kezdddott, igy fibroziskelto,
daganatképzd hatas tekintetétben nem 4ll rendelkezésiinkre statisztikai
vizsgalatokhoz elegendd mennyiségli adat és expozicios id6. Mikozben a
régebben alkalmazott MMMF-ek és az azbeszt karos hatdsanak 6sszehasonlito
vizsgalatai folytak, a konnyebb szovetoldékonysag érdekében elséként Nyugat-
Europaban megvaltoztattak a gyartott liveggyapot kémiai Osszetételét. 1998.
julius 1-t61 Magyarorszdgon is csak az {liveggyapot bioszolubilis Osszetételli

valtozata gyarthato.

3.3 Szovetoldékonysag

Az Osszetétel megvaltozasa kovetkeztében a szovetoldékonysag lényegesen
meggyorsult. Ez a belélegzett szalak 1 hét - 6 honapon beliili szinte teljes
eliminacidjahoz vezetett.

Osszehasonlitva a kézetgyapotok és az iiveggyapot disszolucidjat, a
szovetkdzokben pH 7,2 értéken és az alveolusokban pH 4,5 értéken az iiveg
lebomlésa gyorsabb volt (Kerényi és mtsai, 1998).

Hesterberg és munkacsoportja (1996) inhalativ iton bejuttatott 4 féle MMMF
bioszolubilitasat vizsgalta, azbeszttel Osszehasonlitva.. A belélegeztetéses
modszert valasztottdk a trachedn 4t torténd instillacidé helyett, mert ez jobban
modelldlja a human viszonyokat. Igy a szalak egyenletesebb eloszlasat vartak a
mélyebb tiiddteriiletekben. Méréseik alapjan a tiidobe kertilt kézetgyapot atlagos
atmérdje 1.06 um, atlagos szalhosszlisdga 26.6 um volt. Egy év utan a kisérleti

allatok tiidejébdl analizalt rostok atlagos atmérdje 0.73 um-re, atlagos

szalhosszisaga 12.5 pm-re csokkent.
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365 nap utan a legtobb MMMF 20 um-nél hosszabb rostjainak tobb, mint 95 %-a
eliminalddott, mig a krokidolit szalaknak csak mintegy 17 %-a (Jiackel és mtsai,
2001.).

A WHO kritériumok altal respirabilisnak tartott frakcid biologiai felezési ideje
liveggyapotok esetében 5-35 nap, salakgyapotnal 75 nap, rockwool esetében 111

nap, mig azbesztnél 234 nap volt (Kamstrup és mtsai, 1998.).

3.4 Szoveti hatas

Az liveggyapotok szdveti hatdsarol szdmos ellentmondd adat latott napvilagot:
Whong ¢s munkatarsai (1999) a tumoros megbetegedésekkel 0Osszefliggésbe
hozhatdo gének (K-ras, H-ras, c-myc, c-fos protooncogének) megvaltozasat
vizsgaltak, és a p53 tumor szuppresszor gén inaktivalodasat talaltak in vitro az
liveggyapot hatdsara atalakult sejtekben. A human epidemioldgiai vizsgélatok és
az allatkisérletek viszont nem mutattak szdmottevd karos hatast iiveggyapot
inkorporalodasa kovetkeztében. Drent és mtsai (2000) Osszefliggést talaltak a
pulmonadlis szarkoid-szeri granuloméak és a foglalkozasi iiveggyapot expozicid
kozott. Az azbesztpotlo szerek hatasai igen kiillonbozd mértékiiek lehetnek. Tumor
gyakorisagot illetden az ilivegszerli anyagokkal (pl. salakgyapot, bazaltgyapot)
dolgozok tiidejében halmozott eldfordulast talaltak (Boffetta és mtsai, 1997), de
az iivegrostokkal foglalkozok (eldallitok, felhasznaldk) tiiddbetegségeit vizsgalva
szinte egyhangulag nemleges adatok vannak (Chiazze és mtsai, 1997). Uvegporok
belégzésével kapcsolatban a kronikus horgdgyulladasok gyakorisdganak
megkétszerezddését irtak le (Hunting és Welch 1993), de hegesedést csak a

regionalis nyirokcsomodkban talaltak kisérleti allatok massziv porbelehelése utan
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(Rosenbruch  1992). Allatkisérletek ezen heterogén rostok némelyikével
kapcsolatban rakkelt6 hatast igazoltak (Nies 1998).

Az inhalalt rostos porok tiidékarositd hatdsaira vonatkozo vizsgalatok eredménye
az un. ,,rost karcinogenezis elmélet”, mely szerint a szoveti toxicitas legfontosabb
paraméterei a geometriai sajatsagok és a bioperzisztencia (IARC 1988, De Vuyst
és mtsai 1995). A fibrogén ¢és tobbnyire rakkeltd természetes asvanyi rostok
potlasara kifejlesztett mesterséges asvanyi rostok (man-made mineral fibers)
kevésbé porképzéek, de ha poruk inhalalhato frakcidja a tiidékben lerakddik,
megfontolas targyat kell képezze potencialis egészségkarositd hatasuk. Azonos
geometriai  sajatsagok esetén az eltér6 szoveti reakcido elsdsorban a
bioperzisztencia fliggvénye lehet. Az elmult évtizedek epidemiologiai vizsgalatai
vildgosan bizonyitottak, hogy az azbesztek koziil az amfibol rostok sokkal jobban
ellenallnak a szovetnedvek old6 hatdsanak, mint a krizotil, ennél fogva
szovetkarositd hatasuk is kifejezettebb (McDonald 1998; Searl és mtsai., 1997).
Az utébbi évtizedekben alkalmazott azbesztpotloszerek koziil az iiveggyapot
bizonyult a szovetnedvekkel szemben legkevésbé ellenallonak. A
bioperzisztencia behatd vizsgalatira allatkisérletek a legalkalmasabbak,
melyekben a behatas ideje egzaktan beallithatd €s egyéb zavard koriilmények (pl.
mas porok belégzése, dohanyzas) nem zavarjak a vizsgalatok megbizhatosagat.
Fentiek alapjan lathato, hogy az azbeszt potlasara kifejlesztett MMMF-ek szoveti
hatasait tanulmanyozni aktualis, mert igy esetlegesen kikiiszobolhetok azok a
nem vart hatdsok human vonatkozasban, amiknek az azbeszt széles korl

felhasznalasa el6tt nem néztiink kelléen utana.
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4 Anyag és modszer

4.1 Kiserleti allatok

Kisérleteinkhez him Wistar patkdnyokat hasznaltunk. A kisérletek kezdetén
¢letkoruk 16+2 hét, atlagos testtomegiikk 312+27 g volt. Minden csoportot

elézetesen 2 hétig adaptaltunk és megfigyelés alatt tartottunk.

4.2 Tartasi koriilmények

Az allatok ellendrzott homérsékletii (25°C) allatistalléban voltak elhelyezve,
standard tapot €és csapvizet kaptak ad libitum. A ketrec méretétdl fliggden 3, vagy
5 éallatot helyeztiink el egy ketrecben. Az allatok gyogyszergyari kisérletekre
tenyésztettek voltak. Az allathaz fényciklusa és szellézése természetes volt, a

hémérséklet termosztattal 26°C-ra szabalyozott.

4.3 Engedélyek

Az  allatkisérletek a Semmelweis Egyetem akkreditalt allatkisérleti

laboratériumaban folytak (II. Pathologiai Intézet, Budapest, IX. Ull6i ut 93.).

4.4 A kiserlet menete
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A patkanyok 2 mg rostos port tartalmazo szuszpenziot kaptak a jobb tiidd also
lebenyébe, majd az instillaciot kovetden 3, 7, 30 és 180 nap utéan tavolitottuk el az
allatok tiidejét, eldre meghatarozott eldkezelés utan (a feldolgozasi modtol
fliggben alkalmaztunk in situ glutaraldehides fixalast, és a jobb vizsgalati
eredmény érdekében a tiid0 érrendszerébdl fiziologias sooldattal mostuk ki a
vért). Hisztologiai, hisztokémiai, immunhisztokémiai és elektronmikroszkopos
vizsgélatokat végeztiink. Az elemdsszetételt scanning elektronmikroszkoppal
(OPTON DSM 950) ¢s a hozzakapcsolt LINK energiadiszperziv, valamint Oxford
Instruments EDS ISIS elem-meghatdrozd segitségével hataroztuk meg.
Neutronaktivaciés  analizissel = mikroelemeket  kerestink a  por- ¢és

szOovetmintakban.

4.4.1 Az altalunk vizsgalt rostos porok

Tobb, mint 10 év alatt munkank soran UICC krokidolit azbeszttel, nyergestjfalui
kék azbeszttel, a tapolcai TOPLAN cég bazalt- €s dsvanygyapot termékeivel, a
salgotarjani Therwoolin Rt. hagyoményos, fenol-formaldehiddel bevont (SNO) ¢és
nativ felszinli, nem bioszolubilis (SUF), majd késébb bioszolubilis (SUS)
iiveggyapotjaval dolgoztunk. Féleg referenciaként német kooperaciobdl kapott
B0109 nevl bioszolubilis iiveggyapotot is vizsgaltunk. Ezeknek a poroknak a
respirabilis porfrakcioit elkiilonitettiik, fizioldgids s6oldatban szuszpendaltuk, és 2
mg mennyiséget tartalmazdé 0,2 ml-¢t adtuk a kisérleti allatoknak
intratrachedlisan, intraperitonealisan €s szubkutan. Mivel az iiveg esetében
varhat6 volt, hogy a kisérlet végére a bioszolubilis iivegrostok teljes eliminacidja
bekovetkezik, ezért a szuszpenzioba 2 csepp India Inket kevertlink, hogy a

késdbbiek soran a tiidében torténd kitilepedés helye pontosan azonosithato legyen.
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Jelen dolgozatban elsdsorban a tiidohatasok keriilnek elemzésre.

4.4.2 Instillacio

Az allatokat human és allatgyogyaszati célra egyarant hasznalt Calypsol oldattal
kabitottuk. A gyodgyszerbdl intramusculdrisan 0,5 ml-t adagoltunk a bal comb
izomzataba. Az altatdszer hatasanak kialakulasdig (kb. 20-25 perc) a nyak boérérdl
eltavolitottuk az 4llat szdrzetét. Ezutdn a miitdasztalon torténd rogzités
kovetkezett, a négy végtagot és a fejet rugalmasan kikotottik. A nyak
fertdtlenitése utdn 2 cm hosszu bérmetszést ejtettiink a pajzsporc magassagaban.
A nyaki izmokat tompan preparaltuk. A trachea feltarasa utan érolloval a
pajzsporc alatti masodik gylriinél bemetszettiik a 1égcsovet €s egy ivben hajlitott
flexibilis kaniilt vezettiink a jobb tiid6 als6 lebenyébe. A kaniil vége csapottra
vagott volt, és eldzetes tapasztalataink szerinti jelolt mélységbe vezettiik. A jobb
fohorgd anatomiailag meredekebb volta biztositotta, hogy a kaniil a vart pozicioba
keriiljon.  Minden vizsgalt porbol 2 mg mennyiséget tartalmazo 0,2 ml
szuszpenzi6 keriilt beadasra a jobb tiid6 also lebenyébe, ugyanezen oldat 0,5 ml-ét
kaptak az allatok a hasiiregbe ¢€s a jobb lapockatd) boére ald. Egyenletes
telitettséget biztositottunk a jobb tiid6 also lebenyében kétféle kiegészitd technika
alkalmazaséval: 1. az instillalashoz hasznalt fecskendében a porszuszpenzio f6lé
0,8 ml levegdt szivtunk, majd gyors mozdulattal juttattuk a tiidobe a
szuszpenzidval egylitt. 2. Az litk6zésig bevezetett kaniil hegyét a lebenyhez
vezetd bronchus elagazodasaig visszahuztuk. Az instillacié utan a trachea felett a

bort kapcsokkal zartuk. A trachea sebzése spontan gyogyult. .
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Minden csoporthoz kontroll csoportot is inditottunk, ezek az allatok csak a 0,2 ml
fiziologias sooldatot vagy ebben szuszpendalt tust kaptak a fentebb ismertetett

modon.
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4.4.3 Kisérleti csoportok

Ido 3 nap 7 nap 30 nap 90 nap 180 nap
Por
SNO 12 12 12 12 12
SUS 12 12 12 12 12
B0109 12 12 12 12 12
azbeszt 12 12 12 12 12
kontroll 15 5 5 5 5

3. tabl.: A kisérleti allatok szama, a kisérlet id6tartama és az instillalt porok

Minden, porral instillalt csoportban 12 allattal indult a kisérleti periodus, a
kontroll csoportokban 5 allat volt. A kezdeti, viszonylag nagy allatszam azért volt
sziikséges, mert a patkédnyok életideje viszonylag rovid, és statisztikailag varhatd

volt 1-2 allat spontan pusztulasa (3. tabl.).

4.4.4 Mintavétel az allatokbol

Az allatok anesztéziaja a 3.4.2 fejezetben leirtakhoz hasonloan tortént. A tiidok
eltavolitasahoz a mellkast a has feldl nyitottuk meg. A jobb vizsgalhatdsag, a jobb
szovettani eredmények érdekében a jobb kamraba kaniilt vezettiink, majd a bal

kamrat megnyitva a tiidéereket 50 ml fiziologids sdoldattal atmostuk, hogy ezek
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vérmentesek legyenek. A kivéreztetés az allat haldlat eredményezte. A
bronchusokat 5x3 ml fiziologias séval atmostuk, a bronchusmos6 folyadékot
centrifugaltuk, majd a kapott keneteket vizsgaltuk. A bronchusokat ezutan
fixaloszerrel (8 %-os formaldehid, vagy 4 %-os glutaraldehid) toltottiik fel, és a
tovabbi feldolgozasra ebben az allapotban a tiidok térfogatanak Otszords
mennyiségll fixaldszerében fixaltuk (intrabronchialis €s immerzios fixalas). A hasi
szerveket, a majat, 1épet, hashartya részleteket, csepleszdarabokat szintén fixaltuk,
csakugy, mint a hat szubkutdn szOvetének részletét. Ez utdbbi anyagok

feldolgozasara és értékelésére jelen dolgozatomban nem térek ki.

4.4.5 Hisztolégiai vizsgalat

A hisztolégiai vizsgalatra szant tiidélebenyeket standard formalinfixalds és
alkoholos viztelenités utan paraffinba dgyaztuk, majd 4 mikron vastag metszeteket
készitettlink ¢és haematoxilin-eosinnal (HE) megfestettiilk azokat. A HE festés a
rutin patolégiaban a legéltalanosabb festési mod, az eosin a sejtek citoplazmajat
halvany rézsaszintlire, a haematoxilin a sejtmagokat sotétkékre festi.

A metszeteket minden esetben 2 fiiggetlen patologus vizsgalta és értékelte.

4.4.6 Hisztokémiai vizsgalat

A paraffinba agyazott tiidékbol 4 mikron vastagsagi metszetek késziiltek, és
ezeket specidlis modszerekkel festettiik. A kollagén kimutatdsdra a Syrius-Red
festés alkalmas, ahol a rostok élénk pirosra, az egyéb szoveti Osszetevok sargara

festddnek. Vastartalml részecskék, vastartalmi proteinek kimutatdsara Berlini-
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kék festést hasznaltunk, ahol a reakci6 a ferrivassal kék szinti komplexet képez.

Alciankék-PAS reakcioval a bronchusham szekrétoros aktivitasa volt elemezheto.

4.4.7 Immunhisztokémiai vizsgalat

A paraffinba 4gyazott blokkok 4 mikron vastagsdgii metszetein az alabbi
immunhisztokémiai vizsgalatok keriiltek elvégzésre: PCNA, p53, collagen I,
collagen III, fibronectin, laminin. Minden vizsgélatot a bochumi BGFA intézetben
magam végeztem azbeszt és egyéb MMMF-rel instillalt allatok tiidészévetének

metszetein.

4.4.8 In vitro bioszolubilitas vizsgalata

Az intersticialis és alveolaris szoveti pH-t in vitro Michaelis pufferrel modelleztiik
PH 4,5 és pH 7,2 értéken. 50 ml Michaelis pufferbe 0,5 g azbesztport, vagy
MMMF port szuszpendaltunk. Ez a bemért mennyiség megegyezett a kisérleti
allatok tiidejébe instillalt koncentracidval. A rostokat szobahdmérsékleten
folyamatos keverés mellett 5 és 10 napig tartottuk oldatban. Ezt kdvetden 0,2 um
poérusnagysagu sziiropapiron atszirtilk vakuumszivattya segitségével. A sziirletet
€s a rostokat termosztatban szaritottuk, majd az elemosszetételt mind a szilirlet
maradékaban, mind a rostokban analizadltuk Opton DSM scanning
elektronmikroszkdphoz csatolt LINK energiadiszperziv rontgenspektrométerrel.

A Michaelis puffer (pH2,6 - 9,2) elkészitésének menete:

Torzsoldat:
Na-acetat 9,714 g
Na-barbiturat 14,714 g
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ad 500 ml (széndioxidmentes) desztillalt viz

Pufferelegy Osszetétele:

Michaelis torzsoldat 5ml

8,5%-0s NaCl oldat 2 ml

0,1 N HCI1 10,9 ml pH 4,5-hoz, vagy
5,6 ml pH 7,2-hoz

deszt. viz ad 25 ml

4.4.9 Neutronaktivacios analizis

A neutronok 4ltal keltett magreakciok a kiilonb6z6 neutronforrasok egyre
szélesebb korli elterjedése kovetkeztében mind tobb gyakorlati alkalmazasra
adnak lehetdséget. Napjainkban talan legfontosabb a kiilonb6z6 kdrnyezeti mintak
(talaj, viz, aeroszolok) aktivacids analizise, valamint egyes toxikus elemek (Cd,
Hg) orvosi-biologiai eléforduldsanak vizsgalata. A neutronaktivaciés modszerek
fizikai alapja, hogy a neutron, mint elektromosan semleges részecske, kelléen
meg tudja kozeliteni az atommagot, ezért nagy valoszinliséggel befogdodik a
magba. A felszabadulo, atlagosan 8§ MeV kotési energia kovetkeztében a végmag
gerjesztett allapotba keriil, amelybdl rendszerint ¥-sugdrzas kibocsatasaval jut
vissza az alapéllapotba. Ezt a folyamatot (n,¥) magreakcionak nevezik. Az
alapéllapotba jutds egy vagy tobb 1épésben torténhet (kaszkad). A magreakcid
soran keletkezd végtermék mag lehet stabil, vagy P-radioaktiv. A B-bomlast
legtobbszor ijabb ¥-foton kibocsatasa koveti. A B-bomlas altal késleltetett -
sugarzas - a felezési 1d6tol fiiggben - a neutron befogasat kovetd néhany

masodperctdl tobb évig terjedd atlagos iddtartam alatt jelentkezik, ha egyaltalan
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fellép (Ez a hagyomanyos neutronaktivacid). A prompt-gamma sugarzas
kibocsatasanak karakterisztikus ideje - compoundmag-reakeid esetén - 107° - 107
14

s, ¢és valamennyi magnal fellép, igy a prompt-gamma modszer elvben

valamennyi kémiai elem kimutatdsara alkalmazhato.

A prompt-gamma aktivacios analizis (PGAA) kiilondsen alkalmas egyes konnyti
elemek (H, B, N, Si, P, S), toxikus fémek (Cd, Hg), ritkafoldfémek (Sm, Gd)
kimutatdsdra. Hazédnkban a moddszert 1997-ben Belgya ¢és mtsai kezdték

alkalmazni (Belgya és mtsai 1997.).

4410 Elektronmikroszkopos vizsgalat
Minden allatcsoportbol egy valasztott allat tiidejébdl tortént elektronmikroszkdpos
vizsgalat, glutaraldehid-OsO4 fixalas utan. Az epoxigyantaba dgyazott 1-2 mm-es
szovetdarabok toluidinkékkel festett félvékony metszeteit fénymikroszkoppal, az
uranil-acetat-6lomcitrattal kontrasztozott, szenezett ultravékony metszeteit JEOL

gyartmanyu elektronmikroszkoppal vizsgaltunk.

4411 Mapping analizis

Elsésorban a nativ szalak elemdsszetételének meghatarozasara végzett elemzés. A

modszer segitségével adott rostban jelenlevo elem lokalizaciojat lehet detektalni.

33



5 Eredmények

5.1 Hisztologiai, hisztokémiai és immunhisztokémiai
vizsgalatok

Az alabbi tabldzatokban (4-23 tabl.) az egyes porok instillaldsa utdni szoveti
elvaltozdsok elemzése lathato. A — jel azt jelzi, hogy nem alakult ki a kérdéses

elvaltozas, a + jel enyhe, a ++ kdzepes, a +++ erds reakcidra utal.

4. tabl.: SUS 3 nap

allatok szama » 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
szoveti hatas v

fibrozis - - - - - - - - R -

makrophag + - - + - - + - + +
alveolitisz

bronchitisz - - - - - + - - T +

adenomatoid - - - - - - - - R -
proliferacid

tuberkuloid - - - - - - - - - -
granuloma

lathat6 rostok | | | | | | | | |

bazalmembran nv. | nv. |nv. | nv. | nv. | n.v. | n.v. | n.v. | n.v. | n.v.
feltoredezettség

fokozott + + - + + + - + + +
nyéaktermelés

kobhdm metaplézia | - - - - - - - - - -
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5. tabl.: SUS 7 nap

allatok szama »
szoveti hatas +

10

fibrozis

makrofag
alveolitisz

++

bronchitisz

adenomatoid
proliferaciod

tuberkuloid
granuldma

lathat6 rostok -+

e

e

+ ||+

e

e

bazalmembran
feltoredezettség

n.v.

n.v.

n.v.

n.v. | n.v. | n.v.

n.v.

n.v.

fokozott
nyaktermelés

++

++

++

kobham metaplazia

6. tabl.: SUS 30 nap

allatok szama »
szoveti hatas v

fibrozis

makrofag alveolitisz

bronchitisz

adenomatoid
proliferacié

tuberkuloid
granuldma

lathato rostok

bazalmembran
feltoredezettség

fokozott nydktermelés

kobham metaplazia
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7. tabl.: SUS 90 nap

allatok szama » 1 2

szoveti hatas »

10

fibrozis - -

makrofag alveolitisz | - -

bronchitisz + +

adenomatoid - -
proliferacid

tuberkuloid + |+
granuldma

lathato rostok - -

- - |-

+/-

bazalmembran n.v. | n.v. | n.v.

feltoredezettség

n.v. | nv. | nv.

n.v.

fokozott nydktermelés | - -

kobham metaplazia --

8. tabl.: SUS 180 nap

allatok szama »
szoveti hatas v

fibrozis

makrofag alveolitisz

bronchitisz

adenomatoid proliferacid

tuberkuloid granuléma

lathato rostok

bazalmembran feltéredezettség

fokozott nyaktermelés

kobham metaplazia

9. tabl.: SNO 3 nap

allatok szama » 1 2
szoveti hatas »

10

fibrozis - -

makrofag ++ |+
alveolitisz

e

bronchitisz ++ |-

e

adenomatoid - -
proliferacié

tuberkuloid - -
granuldma

lathat6 rostok F+ | 4+

H |

bazalmembran n.v. | n.v.
feltoredezettség

n.v. | n.v. | n.v.

fokozott ++ |+t
nyaktermelés

kobham - -

metaplazia
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10. tabl.: SNO 7 nap

allatok szama »
szoveti hatas v

10

fibrozis -

makrofag +

alveolitisz

++

bronchitisz +

++

adenomatoid -

proliferaciod

tuberkuloid -

granuldma

lathato rostok

e

o

++

e

e

++

bazalmembran n.v.

feltoredezettség

n.v.

n.v.

n.v.

n.v.

n.v.

n.v.

fokozott ++

nyaktermelés

++

+/-

kobham metaplazia | -

11. tdbl.: SNO 30 nap

allatok szama »
szoveti hatas v

fibrozis

makrofag alveolitisz

—t

bronchitisz

++

adenomatoid
proliferacié

tuberkuloid
granuldma

lathato rostok

e

o

++

++

++

bazalmembran
feltoredezettség

n.v.

n.v.

n.v.

n.v.

n.v.

fokozott nydktermelés

++

++

kobham metaplazia
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12. tabl.: SNO 90 nap

allatok szama » 1
szoveti hatas »

10

fibrozis +/- | -

makrofag alveolitisz | - -

bronchitisz +/- | -

+] |

+|+|

++|

adenomatoid - -

proliferacid

tuberkuloid - -

granuldma

lathato rostok + +

bazalmembran n.v. | n.v. | n.v.

feltoredezettség

fokozott nydktermelés | +/- | -

kobham metaplazia - -

13. tdbl.: SNO 180 nap

allatok szama »
szoveti hatas v

10

fibrozis

makrofag alveolitisz

bronchitisz

+

++ [+

adenomatoid proliferacié

tuberkuloid granuléma

lathato rostok

+ 1

_|_

bazalmembran feltoredezettség

fokozott nydktermelés

+

kobham metaplazia
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14. tabl.: B0901 3 nap

allatok szama »
szoveti hatas »

1

10

fibrozis

makrofag
alveolitisz

++

ot

.

bronchitisz

+/-

adenomatoid
proliferacio

tuberkuloid
granuloma

lathato rostok

HA | |

++

++

o+

bazalmembran
feltoredezettség

n.v. | n.v. | n.v.

n.v.

n.v.

n.v.

fokozott
nyaktermelés

- |+ |+

+/-

kobham
metaplazia

15. tabl.: B0901 7 na

allatok szama »
szoveti hatas v

10

fibrozis

makrofag alveolitisz

++

-+

bronchitisz

_|_
+|+

+/-

++

adenomatoid
proliferacié

tuberkuloid
granuldma

lathato rostok

e

e

e

+ ||

++

++

++

bazalmembran
feltoredezettség

n.v.

n.v.

n.v.

n.v. | n.v. | n.v.

n.v.

n.v.

n.v.

n.v.

fokozott
nyaktermelés

kobham metaplazia
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16. tabl.: B0901 30 nap

allatok szama » 1
szoveti hatas »

10

fibrozis - -

makrofag alveolitisz | ++ | +/-

++

++

bronchitisz + +

o

AR

++

adenomatoid - -

proliferacid

tuberkuloid - -

granuldma

+/-

lathato rostok + +

e

+/-

bazalmembran n.v. | n.v.

feltoredezettség

n.v.

n.v.

fokozott nydktermelés | - -

kobhdm metaplazia - |-

17. tabl.: B0901 90 nap

allatok szama »
szoveti hatas v

fibrozis

_|_

makrofag alveolitisz

bronchitisz

+ 1

adenomatoid proliferaciod

tuberkuloid granuléma

+

lathato rostok

bazalmembran feltoredezettség

n.v.

fokozott nydktermelés

kobham metaplazia

18. tabl.: B0901 180 nap

allatok szama »
szoveti hatas »

fibrozis

makrofag alveolitisz

bronchitisz

adenomatoid proliferaciod

tuberkuloid granuléma

lathato rostok

bazalmembran feltoredezettség

fokozott nydktermelés

kobham metaplazia




19. tabl.: Azbeszt 3 nap

allatok szama » 1
szoveti hatas »

fibrozis -

makrofag alveolitisz

+

++

bronchitisz

++

++

+ [+

adenomatoid -
proliferacid

tuberkuloid granuloma | -

lathato rostok

4 | ++

++

bazalmembran
feltoredezettség

fokozott nydktermelés

++ |+t

++

kobham metaplazia -

20. tabl.: Azbeszt 7 nap

allatok szama »
szoveti hatas v

fibrozis

makrofag alveolitisz

bronchitisz

+|+

adenomatoid proliferacio

tuberkuloid granuléma

lathato rostok

bazalmembran
feltoredezettség

fokozott nydktermelés

kobham metaplazia

21. tabl.: Azbeszt 30 nap

allatok szama »
szoveti hatas »

fibrozis

+

+

makrofag alveolitisz

+
1

bronchitisz

adenomatoid proliferaciod

+ 1+

+|+

++

tuberkuloid granuléma

lathato rostok

+

++

bazalmembran feltéredezettség

+ |+

fokozott nydktermelés

kobham metaplazia

e
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22. tabl.: Azbeszt 90 nap

allatok szama » 1 2 3 4 5 6 7
szoveti hatas v

fibrozis ++ |+ [+ ||+ A |
makrofag alveolitisz - |- + |- |- + -
bronchitisz + |+ + |+ |+ ++ |+
adenomatoid proliferacid e el A o U S e I ++
tuberkuloid granuléma - |- - - - - -
lathaté rostok e e s i e ++
bazalmembran feltoredezettség | ++ | ++ | ++ | ++ | +++ | + +++
fokozott nyaktermelés - - - + |- - -
kobham metaplazia ++ |+ ++ |+ |+ ++ |+

23. tabl.: Azbeszt 180 nap

allatok szama » 1 2 3 4 5 6 7
szoveti hatas v

fibrozis | | | A | A | |
makrofag alveolitisz - - - - - + -
bronchitisz + + + - + - -
adenomatoid proliferacio | | | |+ ++ |+
tuberkuloid granuléma - - - - - - -
lathato rostok ++ |+ ++ | + + ++ |+
bazalmembran feltoredezettség | +++ | +++ | +++ | ++ | +++ | + +++
fokozott nydktermelés - - - - - - -
kobhadm metaplazia | | | | |

A fentiekbdl kitlinik, hogy az instillalt tivegporok a korai szakaszban makrofag
alveolitiszt (8-9. abra), késébb kismértékii bronchitiszt és intenziv peribronchitiszt
indukaltak. A bronchoalveolaris mosofolyadékban a makrofagok az iivegrost
felszinére tapadtak, nem egy falosejt probalta lebontani a rostokat (10. 4bra).
Bronchialis epithél proliferaciot iiveggyapot esetében nem észleltiink, csak
azbesztinstillacio utan latszott fokozott proliferacios aktivitas (11. 4bra). Az
azbesztinstillacid utan a bazalis lamina toredezettségét ¢€s porgranuloma
kialakulasat figyeltiik meg, ilyen hatéast liveggyapot esetében nem tapasztaltunk
(12., 13. abra). Azbeszt hatdsara lapham metaplazia, diszplazia, szamos atipusos

osztodo sejt is megjelent, amit tumoros elvaltozasok eldjeleként értékeltiink (14.
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abra). A kisérleti periddus végére az allatok 6tédében tobb gdocban tuberkuloid
granuloma is kifejlodott (15. abra). A lathato rostok szama az id6 eldrehaladtaval
egyre csokkent. A nydktermelést fokozo mucindézus metaplazia is csokkend
tendenciat mutatott az 1d6 teltével. Kobhdm metaplaziat a fénymikroszkopos
vizsgélatok nem mutattak, II tipusu pneumocitak szadmanak novekedését csak az
elektronmikroszkdpos vizsgalat mutatta az tiveggyapottal kezelt allatokban. Az
alveolusokba lejutott livegszemcsék nem specifikus makrofag reakciot idéztek
el6. Ez a reakcio atmeneti volt, és hasonlitott az inert porok belégzése utan
megfigyelheté makrofag alveolitiszre. Az allatok instillalt tiidolebenyében akut
obstruktiv bronchitisz alakult ki az expoziciét kovetd masodik héten. Az
alveolaris makrofagokban és az intersticiumban néhany iivegrost ekkor még
kimutathaté volt. Fibrotizalo tiidoelvaltozasokat csak gyér szamban lattunk 1
hoénap eltelte utan, de a por fibrogenitdsa — az irodalmi adatokkal megegyezden
(Hesterberg és mtsai, 1993, Cambelova és Juck, 1994) - Iényegesen alatta maradt
a krokidolit azbesztének és a kvarcpornak. A tobbi allat instillalt tiidejében nem
voltak egyértelmiien iivegpor hatdsara visszavezethetd fokalis fibrézisok. A
hosszl iivegrostok szdmanak csokkenése a kisérlet folyaman Iényegesen gyorsabb

volt, mint a rovid rostoké.
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8. 4bra: SUS instillaci6 utdn 3 nappal a makrofagokban iivegrostok és

koromszemcsék latszanak, a makrofag alveolitisz ++ pozitiv.

9. ébra: 3 nappal a kezelés utan az alveolusban makrofag sejtcsoport lathatd,

melyek livegrostra tapadtak.
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10. é&bra: A bronchoalveolaris moso6folyadékbol nyert kenetben valtozatos
nagysagu makrofagok kitapadasa latszik az livegrost felszinén. A rost nagysaga ¢s

a geometria miatt tobb sejt probalja bekebelezni a szalat.

11. dbra: Adenomatoid proliferacio, 0j bronchus lumenképzddés és PCNA pozitiv

sejtek felszaporodésa lathat6 30 nappal az azbeszt instillacidja utan.
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12. abra: Fluoreszcens immunhisztokémiai vizsgalattal kimutathaté az azbeszttel
instillalt allatokban a bronchus bazalis laminajanak szakaszos hianya, vagy fokalis

rendezetlen felszaporodasa (laminin immunhisztokémiai kimutatésa).

13. abra: Azbeszt instillaci6 utdn 1 honappal adenomatoid proliferacid és
porgranuléma jelent meg. A berlini kék festés az azbesztszalakon jelenlevd

vastartalmu protein miatt kék reakciot ad.
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5.2 In vitro bioszolubilitas vizsgalata

70~
60 Ir
- @ SNO pH 4,5 sziirlet 5 nap

50—
B SNO pH 4,5 szirlet 10 nap

20 o 0O SNO pH 7,2 szlrlet 5 nap
0O SNO pH 7,2 sziirlet 10 nap

304 B SUS pH 4,5 szlrlet 5 nap
@ SUS pH 4,5 szlrlet 10 nap

20 = m SUS pH 7,2 szlrlet 5 nap
O SUS pH 7,2 szirlet 10 nap

| “n_"_l‘l_fh

0 T T T " T y ¥
Na Mg Al Si P S cl K Ca i Cr  Fe

23. tabl.: Elemdsszetétel a beszaritott sziirletek analizalt poraban

5 napos oldas utan a szuszpendalt rostok elemosszetételében valtozast nem
tapasztaltunk sem a konvencionalis (SNO), sem a bioszolubilis (SUS, B0901)
tiveggyapot tekintetében. 10 nap eltelte utdn sem volt kimutathat6 jelentds eltérés.
Az extrahalo puffert (sziirlet) vizsgalva a hagyomanyos tiveggyapot esetében csak
a puffer alkotorészeit talaltuk az elemosszetétel vizsgalatakor mindkét pH-n, 5 és
10 nap eltelte utan is. Némi szilicium jelent meg a szlrletben a 10 napos
csoportban (23. tabl.).

Az Ttjonnan kifejlesztett {liveggyapot szlrletébdl nyert mintdban a puffer
alkotorészein kiviil a 10 nap eltelte utan szilicium, kalcium, kevés kalium, vas volt
kimutathat6 az liveggyapot oldékonysaganak bizonysagaul. Ez a folyamat pH 4,5-
On mar az 5. nap utan is intenzivnek tiint (Jackel és mtsai, 2001).

Az in vitro modell igazolta, hogy mar viszonylag rovid ido -elteltével

megkezdddik a rostok oldodasa a szovetnedvekben. A rovid szalak 14 nap utan
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kezdenek eltlinni, irodalmi adatok szerint fél év eltelte utan teljes felszivodasukkal
lehet szamolni.

A porok oldhatésagat nagymértékben rontotta az aluminiumoxid tartalom, viszont
kedvezd hatastiak az alkali oxidok.

Alacsonyabb Fe ¢és Al tartalom esetén a Si jobban kioldodik.

Makrofagok plasmajaban levo 4,5-6s pH értéken az iiveg, salak, kdgyapotrostok
oldhat6sagat a Ca tartalom kedvezden, a Si tartalom hatranyosan befolyasolja.

A tiidészdvetben perzisztald rostos porok jobban oldédnak pH 4,5-n, mint a
szovetkozti dllomany pH 7,2 értéken.

A Na ¢és a Cl tartalom jelent6s része a Michaelis puffer alkotorésze volt.

5.3 Neutronaktivacios analizis

Ezt a vizsgalatot a bioszolubilis rostok esetében végeztiik csak el a 30 napig taléld

allatcsoportban.
A nativ rostokban a mérések 228+15 ppm arzént és 1800+20 ppm antimont
mutattak. A kisérleti allatok tiidejében 1 honappal az instillacié utan 8,6+0,6 ppm

arzént sikeriilt kimutatni, mig a kontroll csoportban ez az érték 1,9+0,2 ppm volt.

5.4 Elektronmikroszkopos vizsgalat

A fénymikroszképosan jol lathatdé kobhammetapldzia sok esetben volt
megfigyelhetd elektronmikroszképos  vizsgalattal akkor is, amikor a
fénymikroszkopos morfolégia még nem mutatta ezen elvaltozdsokat. A

kobhammetaplazia esetében az alveolusokat béleld, elpusztult 1. tipusu
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crer

esetben a két sejtféleség aranya 1:10 az I pneumocitak javara. A II pneumocitak

talsulya rontja a gazcserét.
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5.5 Mapping analizis

A 2-21 mikron vastagsagu livegszalak elemi Osszetételét nézve elsdsorban az
oxigén ¢és natrium tartalom kiilonbségei szembeotlok az egyes szalakban (16-17.

abra).
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16/a. dbra: A magyar gyartmanyu bioszolubilis {iveggyapot mapping analizise
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16/b. dbra: A magyar gyartmanyu bioszolubilis liveggyapot elemdsszetétele
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17/a. abra: A német bioszolubilis liveggyapot mapping analizise
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17/b. dbra: A német bioszolubilis liveggyapot elemdsszetétele
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6 Osszefoglalas

Az inhalalt rostos porok tiidokarositd hatdsaira vonatkozé vizsgalatok eredménye
az un. ,,rost karcinogenezis elmélet”, mely szerint a szoveti toxicitas legfontosabb
paraméterei a geometriai sajatsagok ¢és a bioperzisztencia. A fibrogén ¢és
tobbnyire rakkeltd természetes asvanyi rostok potlasara kifejlesztett mesterséges
asvanyi rostok kevésbé porképzok, de ha poruk inhalalhatéd frakcidja a tiidékben
lerakddik, megfontolas targyat kell képezze potencidlis egészségkarositd hatasuk.
Azonos geometriai sajatsagok esetén az eltérd szoveti reakciok elsdsorban a
bioperzisztencia fiiggvényei lehetnek.

A Dbioperzisztencia behatd vizsgalatara allatkisérletek a legalkalmasabbak,
melyekben a behatés ideje egzaktan beallithato és egyéb zavaro koriilmények (pl.
mas porok belégzése, dohanyzas) nem zavarjak a vizsgédlatok megbizhatosagat.
Az utobbi évtizedekben alkalmazott azbesztpotloszerek koziil az iiveggyapot
bizonyult a szovetnedvekkel szemben legkevésbé ellenallonak.

Koncentracio, geometria ¢és bioldgiai oldhatatlansdg a rostos porok
karcinogenitasaval kapcsolatos harom legfontosabb probléma (a német
szakirodalomban tn. KGB kritériumok).

A rostok geometridja eldonti azok lerakodasi helyét a tiidoben. Belégzett rostok
>12 um-es aerodinamikai atmérdvel (geometriai atméré megkozelitdleg >4 pum)
tobb, mint 50%-ban lerakddnak az orr, garat és gége nyalkahartydjan.
Megfelelden kis geometriai atmérd esetén akar 100pum-es hosszisagu rostok is
elérhetik a tiidoszovetet. Az emberi tiidobe lejutd rostok tulnyomo tobbsége

rovidebb, mint Sum-es. A 10um-t meghaladd hosszasagu rostok a leginkabb
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rakkeltok, mig a 2-3um-esek rakkeltd hatasa elhanyagolhat6, viszont ha az altaluk
okozott alveolitisz tartds, fibrotizald hatasuk lehet. "Kritikusak" azok a
porszemcsék, melyeknek geometriai 4&tmérdje 3um alatt van, hosszusag : atmérd
aranyuk pedig nagyobb, mint 5:1. Az Sum-nél hosszabb, 3um-nél kisebb
atmérdjl, 3:1-nél nagyobb hossz : 4tmérd ardnyt szalakat, melyeknek elkeriilése a
munkahelyeken elsddleges érdek, roviden WHO-rostoknak nevezik. A
végtelenitett mesterséges 4asvanyi rostoktol eltekintve, valamennyi rostos
azbesztpotloszer - az eldallitdsi technologidbdl addddan - széles spektrumat
mutatja az atméréknek. A képzddott pornak csupan 0,5%-a WHO rost. A WHO
rostok szazalékaranya és ezzel parhuzamosan a porképzé sajatsdg annal nagyobb,
mennél kisebb az atlagos rostatmérd. Az egyes rostféleségek munkavédelmi
besoroldsa ¢és osztdlyozdsa szempontjabol, mint dontd paramétert, a kdzepes
rostatmérodt veszik alapnak (Clark és mtsai, 2001).

A Dbioperzisztencia a rost Osszetételébdl adddd in vivo oldodéasi - szétesési
folyamatok, valamint a fizikai eliminacio fiiggvénye. Erthetd, hogy minél
hosszabb ideig fejti ki egy rost hatasat a tiidészovetben, vagy a savos hartydkon,
anndl nagyobb a valoszinlisége a szovetkarosodasnak, majd a tumorképzddésnek.
Az allatkisérleteink eredményeinek értékelésekor tudnunk kell, hogy a fizikai
tisztulds patkanyban egészen mas moddon zajlik le mint az emberben, viszont az
intrapulmonalis milid és a szovetnedvek bontd hatdsa azonos médon érvényesiil.
Az utobbi évtizedekben alkalmazott azbesztpotloszerek koziil az iiveggyapot
bizonyult a szovetnedvekkel szemben legkevésbé ellenallonak. Az eldszor
Németorszagban kifejlesztett B0901-es iivegszal szdvetoldékonysaga a
szokvanyos liveggyapotoknal sokkal gyorsabb, de ez a magyar bioszolubilis

livegrostokra is érvényes.
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A rostos porok altal indukalt tumorok vizsgalatara eldszeretettel végeznek
patkanykisérleteket. Kisérleteink célja az volt, hogy vizsgaljuk az tiveggyapotok
bioszolubilitasat és a szoveti reakcidokat a tiidoben, a kotoszOvetben és a
peritoneum mezotélsejtjein 3-180 nappal a gyapot poranak tiidébe tortént
instillalasa, illetve subkutan vagy intraperitonealis injektaldsa utan patkdnyokon.
A tiidékben szamos porféleség eldidézhet gyulladasos reakciot, féleg ha nagyobb
mennyiségben jut be. A gyulladasok ismétlédésével a tiidé kotdszovetes
atépiilése, diffuz hegesedése, fibrozisa all eld. Fibrozist a nem szalas szerkezetii
kvarcpor mellett leginkdbb az azbesztrostok okoznak (azbeszt6zis). Néhany
természetes asvanyi rost (azbeszt, erionit) emberben tumorképzddéshez vezet a
horgdkben és a mellhartyan, ritkdbban a hashartyan.

Az asvéanyi porok altal eldidézett rakok kialakuldsi mechanizmuséarél keveset
tudunk. Nagy valészintiséggel reaktiv oxigén gyokok jatszanak ebben szerepet,
melyek a sejten beliili molekuldkkal reagdlva a sejtmag Orokitd anyagat
karositjak. Reaktiv oxigén gyokok nemcsak a gyulladdsos folyamatokban
keletkeznek (pl. a makrofagokbdl), hanem a rostfelszini fémionok is
katalizalhatjak képzodésiiket (Furst és mtsai, 1969). Végiil nem szabad figyelmen
kiviil hagyjuk, hogy a mechanikusan vagy kémiailag karosodott szovet gyogyulasi
folyamataban fokozott osztodasi aktivitas van, marpedig az osztdédo sejtek igen
érzékenyek a mutagén hatasokra és a reparativ sejtszaporodds tumoros
burjanzasba csaphat at.

A bizonyithatoan rakkeltd azbeszt helyettesitésére szamos mesterséges asvanyi
rostot fejlesztettek ki. Ezek lehetnek végtelenitett rostok (textiliivegrostok),
asvanygyapotok (liveg-, k6-, salak-gyapot), livegszerii keramia rostok és specialis

alkalmazasra kifejlesztett rostok (iiveg mikrorostok). Allatkisérleteinket azon
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meggondolasbol is végeztiikk, mivel ezen heterogén rostok némelyikével
kapcsolatban egyes kutatok rakkeltd hatast igazoltak (Nies, 1998).

A foglalkozési porterhelés hatasara a legkiilonfélébb elvaltozasok jelenhetnek
meg a tiidoben. A szalas szerkezetli, in. rostos porok expozicioja, kiilonosképpen
az azbeszté, intersticidlis kotdszovet-felszaporodashoz, hamszovetbdl kiinduld
rosszindulati daganatokhoz és malignus mezotelioméahoz vezethet. Az utébbi 40
év epidemiologiai vizsgalatai egyre vilagosabban kimutattdk, hogy az amfibol
azbesztcsoportba tartozd krokidolit, amozit és tremolit sokkal nagyobb
gyakorisaggal eredményez fibrozist €s malignus elvaltozasokat, mint a szerpentin
csoportba tartoz6 krizotil. Ezekben a kisérletekben lathat6 volt, hogy a kiilonféle
azbesztszalak nem csak morfologiajuk tekintetében kiillonboznek egymastol,
hanem abban is, hogy az amfibol azbeszt rostjai tartésabban kimutathatok a
tiidoszovetben, tehat bioperzisztensek a krizotillal dsszehasonlitva (Mc Donald
JC, 1998)).

A kisérleteink azt bizonyitjak, hogy a hagyomanyos és a bioszolubilis tiveggyapot
belélegezhetd porfrakcidjanak hatdsara nem alakul ki értékelheté mértéki
tidofibrozis és  tiidotumorok  vagy azokat megeldoz6  adenomatoid
horgdproliferaciok sem talalhatok. A humdan tapasztalatokkal megegyezden
(Gibbs és mtsai, 1997.) egy honap eltelte utan alig talaltunk iivegszalakat az
instillalt allatok tiidejében, és a tiidoszovetben sem szaporodott fel jelentds
mennyiségll, iiveg eredetli elem a hagyomanyos rostok esetében. Bioszolubilis
rostok esetén a neutronaktivacids analizis altal kimutatott arzén és antimon szoveti
felszaporodasa oka lehet a tuberculoid jellegi granulémak kifejlodésének, és
elgondolkodtaté ezen adatok birtokdban, hogy a gyors szoveti oldékonysag

egyértelmiien hasznos-e a szervezet szamara. Jollehet, az tivegpor tiidokarositd
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hatdsa messze mogotte van az azbesztének, a WHO legajabb ajanlasait
figyelembe véve nem adhaté meg egy olyan minimalis porterhelés, melynek
nincsenek vagy nem lehetnek bioldgiai kdvetkezményei (Kerényi és mtsai, 1998).

Sem a hagyomanyos, még kevésbé a bioszolubilis iivegrostok nem karositjak oly
mértékben a mezotélt, hogy tumorképzddéshez vezetd proliferaciotol kéne tartani

A pulmonalis kotészovetnek az allatok 6tddében latott tuberkuloid reakcidja IV
tipust immunfolyamatra enged kovetkeztetni és tovabbi vizsgalatot igényel

Az iiveggyapotok gyartas és felhasznalastechnikai szempontokbol felvitt fenol-
formaldehid bevonata sem a patogenitast, sem a fagocitdzis és bioszolubilitas

révén bekovetkezo eliminaciot nem befolyasolta
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7 Sajat eredmények 0sszegzése

1.

Munkédm az azbesztpotloszerek alapmechanizmusanak tisztazasahoz jarult
hozza, bizonyitva a MMMF-ek azbeszthez képest kevésbé vagy
egyaltaldban nem patogén tulajdonsdgat. Az azbeszttel végzett
Osszehasonlitdsban a tapolcai és a salgétarjani gyarakbol személyesen
beszerzett asvany-, bazalt- és liveggyapotmintdk vizsgalataval kimutattam,
hogy ez utébbiak hosszu tdvon sem okoznak jelentds fibrozist, proliferativ
elvaltozasokat, horgd- vagy mellhartya daganatot.

Az in vitro oldodési folyamat metodikai kidolgozdsa a bioszolubilitas
vizsgélatara sajat modszer.

Hazai ¢és kiilfoldi laborban szamos elvégzett vizsgalat alapjan az azbeszt
potlasara kifejlesztett rostok rangsorolasdnak lehetdsége valik lehetévé a
patogenitas szempontjabol.

A bioszolubilitas , bioperzisztencia mellett a biokompatibilitds fogalméanak
bevezetése lehetdség a magyarorszagi mesterséges azbesztpotld szerek

mindsitésére.
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8 Konkluzidok

crer

tartalom miatt jelentdsen kisebb a természetes szilikatok hataséara kialakuloknal.

A bronchusepitél enyhe gyulladasos reakcidja megfelel a human viszonyok kodzott
tapasztaltaknak.

A peribronchidlis és perivaszkularis gyulladasos reakcid az iiveggyapot porabol
kioldodé anyagoknak, vagy lokalis gyulladdsos citokinek hatdsdnak
tulajdonithato.

A makrofag alveolitisz kisebb intenzitasa és rovidebb tartama révén érdemlegesen
nem karositotta a gdzcserében résztvevo tiidéallomanyt.

A bioszolubilis gyapotbol napok alatt kioldodo, ezért a szdveti kdrnyezetben
toxikus szintet eléréd nyomelemek (As, Sb) megkérddjelezik a szoveti oldhatosag
drasztikus leroviditésének értelmét.

A pleura és a peritonedlis savos hartya atmeneti reaktiv elvéaltozasai nem
eredményeztek maradandé karosodéasokat.

A vizsgalt MMMF-ek koziil a bioszolubilis tiveggyapotok biokompatibilisek.
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