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Absztrakt

A RENEB hélbzatot 16 eurdpai orszag 23
biodozimetriai  tapasztalattal  rendelkezd
laboratériuma hozta létre és a tovabbiakban a
nemzeti és nemzetkézi katasztrofavédelmi
szervek hattérintézményeként miikbdne. Az
elmalt évek soran szoros egylttmiikbdés
alakult ki ezen [laboratériumok kézott,
maodszer-6sszeméré és virtualis baleset-
szimulaciés gyakorlatok soran késziiltiink fel
arra, hogy egy esetleges tébmeges
Szerencsétlenség esetén gyors és megbizhato
segitséget tudjunk nydjtani. Munkénkat a NAU
iranyelveknek megfeleléen végezziik. Jelen
Ccikk célja e munka és a magyarorszagi
sugarbiolégiai  biodozimetriai  laboratérium
részvételének bemutatasa a fent emlitett
projektben.
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Abstract

A sustainable network has been created in
Europe, which could be an important backup
organisation for the national and international
emergency response organisations. 23
laboratories with biodosimetrical experience
from 16 European countries prepared to give a
fast and reliable response in case of a large-
scale radiological emergency. To achieve this
goal, methodological intercomparison and
accident simulation exercises were carried out
during the past few years. The applied
methodology is conform IAEA directives. The
goal of this article is to disseminate this work
and present the Hungarian radiological
biodosimetry team’s participation.
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BEVEZETES

Kozismert torténelmi példak mutatnak ra arra, hogy a nuklearis energia mar felfedezése ota
részint etikailag elfogadhatd, gazdasagi haszonnal is jaro, részint a fegyver szerepét is betoltd
eszkoz volt. A CIA mar a 2003-as terror-ellenes stratégiajaban kiemelte, hogy bizonyos
terrorista csoportok radiologiai vagy nuklearis fegyverek (radiological dispersal device, RDD)
birtoklasara, létrehozasara és felhasznéldsara torekednek. A nukledris fegyverek valtozo
Osszetételliek lehetnek a forgalmas helyen elhelyezett nyitott vagy zéart sugarforrastdl a
radioaktiv anyagot tartalmazo €s szétszoro piszkos bomban vagy éppenséggel nukledris tolteten
keresztiil az aeroszolubilis sugarforras kibocsatasaig (pl. 1311, 137Cs, 90Sr). Napjainkban
vilagszerte léteznek és tevékenykednek olyan terrorista csoportok, amelyek céljaik elérése
érdekében a vilag kiillonb6z6 pontjain okoznak tdmadasokat békés allampolgarok ellen. Egy
RDD haszndlata nem csupan egészségiigyi, kornyezeti és gazdasagi karokkal jarhat, hanem
politikai €s szocialis kovetkezményei is lehetnek: az altala kivaltott panik miatt aggodo
¢érintettek nem feltétleniil sériiltjei a tdimadasnak, viszont szeretnének mieldbb meggy6z6 és
megnyugtatd valaszt talalni félelmeikre. Ez esetben az aggodd tomeg az egészségiigyi
intézmények tulterhelését okozhatja, illetve a helyzet stabilizalasa allamigazgatasi-politikai
kozbelépést is igényelhet. [1] Egy masik lehet6ség az emberek terrorizalasara a panikkeltés,
amely egy lathatatlan és érzékelhetetlen veszElyt kivetitve a pszichologiai fegyverviselés egy
modja is lehet. Ez esetben a tiinetek hianyaban is aggddd tomeg ostromolhatja segitségért a
hatosagokat, ami szintén szocialis-politikai nehézségekhez vezethet. A 2016-ban,
Washingtonban megtartott Nuklearis Biztonsagi Csucstalalkozo hivatalos kommiinikéjébol
idézziik: ,,A nukledaris és radiologiai terrorizmus fenyegetése egyike a nemzetkdzi biztonsag
legnagyobb kihivasainak és a fenyegetés folyamatosan fokozodik.” [2]

A nukledris és radioldgiai balesetek dldozatainak szama is valtozd. A Goianai baleset parszaz
aldozatot kovetelt (112 000 személy keriilt monitorozasra, koziiliik 249 szenvedett kiils6 vagy
belsd sugarszennyezést). [3] A csernobili baleset kovetkeztében 116000 személyt evakualtak
(részben a robbanast kovetden 20 oraval, részben pedig néhany nap illetve hét mulva).
Osszességében, tobb mint 600000 munkas keriilt bevetésre a baleset utdni munkalatokban. A
telephelyen tartozkodo 400 munkas doziméterei tilexponalddtak. Az akut sugarbetegség miatt
korhazi kezelésre szoruld 237 személy esetén biodozimetriai modszerekkel 1-16Sv sugardozist
allapitottak meg. [4] A fukusimai balesetek soran 2400 helyreallitasban résztvevé munkas
kapott kiilonb6zé méretii sugardédzist, 78000 embert koltoztettek ki a kdrnyezd teriiletrdl,
koziiliikk 23 mutatott bizonyos szintii kontaminéciot. Az északi félteke kiilonbozo részein volt
kimérhet6 az erémiib6l szarmazé radioaktivitas. [5]

Egy tomegeket érintd katasztrofa meghaladhatja az azt elszenvedd orszadg védelmi és
egészségiigyi rendszerének kapacitasat. A kovetkezmények nem csupan a sériilések tipusatol
¢s a sériiltek szamatol, hanem a beavatkozasok gyorsasagatol is fiiggenek. A siirgdsségi helyzet
valamint az al-negativ illetve -pozitiv esetek beazonositdsa. Ily modon a biodozimetriai
sziirések kovetkeztében kizarolag a tényleges sériiltek keriilnek silirgdés korhazi ellatasra.
Azokban az esetekben, amikor a megbecsiilendd mintdk szama meghaladja jelenlegi képzett
munkatarsaink kapacitasat, 1étfontosagiva valik a biodozimetriai laboratériumok hatarokon
keresztiil iveld egyiittmiikodése a retrospektiv dozimetriai vizsgalatok atfutdsi idejének
csokkentésére. [6,7,8]

A sugarsériiltek klinikai megfigyelése elengedhetetlen teend6 nagyobb elnyelt dozis esetén,
viszont a fizioldgias tiinetek nagy része - a limfocitdk szdmanak csokkenése, a hanyas,
hasmenés, fejfajas, levertség - nem specifikus és nem mindig elégséges a pontosabb
dozisbecsléshez. A tlinetek egy részének oka lehet vegyi mérgezés vagy akar pszichés reakciod
i1s. Ilyen esetekben feltétleniil sziikség van az elnyelt dozis becslésére biologiai és fizikai
retrospektiv dozimetriai eszkdzokkel. Szintén fontos a kisebb dozisokat elszenveddk orvosi
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nyomon kovetése a sztochasztikus hatdsok mielobbi detektdldsa és kezelése céljabol. Az
aggodo tomegre kifejtett pszichologiai hatas — félelem, szorongas — elkeriilése, a hamis
tiineteket mutatd egyének kisziirése és az emberek megnyugtatasa nem csupan egy
pszichologiai fegyverrel szembeni védekezés eszkoze, hanem a tomegkatasztrofa politikai-
szocialis kezelésének egyik alapvetd pillére is lehet. [9,10]

2012-ben 23 eurdpai orszag biodozimetriai laboratériumainak bevondséaval inditottak tjara
a RENEB: Realizing the European Network of Biological Dosimetry and Physical
Retrospective Dosimetry (Az Eurdpai Biodozimetriai és Retrospektiv Fizikai Dozimetriai
Halozat Megvalositasa) projektet Eurdpai Unids tdmogatdssal. Az Europai Biodozimetriai
Halozat kialakitasdban az akkor Orszagos ,Frédéric Joliot-Curie” Sugarbioldgiai és
Sugaregészségiligyl Kutatod Intézet, ma pedig Orszagos Kozegészségligyi Intézet Sugarbiologiai
¢s Sugaregészségiigyi Féosztalyanak (tovabbiakban: OSSKI)1 biodozimetriai laboratériuma a
kezdetekt6l fogva, mint alapito tag vett részt. [6, 7, 11, 12]

A RENEB halozat megfeleld miikodése céljabol fontos a tevékenységiink megismertetése
mind a hazai, mind a nemzetkozi siirgdsségi felkésziiltségben ¢€s valaszban feladattal
rendelkezd szervezetekkel. [11] Jelen kozlemény célja a projekttel kapcsolatos angol nyelvii
irodalom 6sszefoglalasa és az Europai Biodozimetriai Halozat, valamint az abban valo magyar
részvétel bemutatasa a katasztréfavédelmi szervek és a magyar kozonség szamara.

TORTENETI ATTEKINTES
A Nemzetkdzi Atomenergia Ugynokség 1988-ban, a Goiana-i balesetet kovetden kiadott

meghatarozasadban a biologiai dozimetria nagyon hasznosnak bizonyult. Javaslat sziiletett a
nemzeti siirgdsségi tervek feliilvizsgalatara és nemzeti vagy nemzetkoézi kollaboracio
l1étrehozasara a biodozimetriai felmérések nagyobb mintaszdm esetén torténd elvégzéséhez.
Egy masik javaslat 6sszeméréses programok létrehozasara iranyul a kiilonb6z6 laboratoriumok
eredményeinek egységesitéséhez. [3] A NAU védnoksége alatt Latin-Amerika teriiletén hat
biodozimetriai laboratoriumbol allo halozat jott 1étre.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban, Japanban és Kanadaban nemzeti szinten jottek létre
hasonlé halézatok. Eurdpaban el0szor egy harmas, Nagy-Britannia-Franciaorszag-
Németorszag kozotti kolesonds segitségen alapulé memorandumot irtdk ala 2004-ben a sulyos
radiologiai események kezelésére. A NAU bevonta vélasz és segitségnytjtasi halozatdba
(Response and Assistance Network — RANET) a biodozimetriai laboratoriumokat és globalis
szinten a WHO létrehozta a BioDoseNet -et. [7]

Az ,Egy kivalo eurodpai biologiai dozimetriai halézat fel¢” (Towards a European Network
of Excellence in Biological Dosimetry, TENEB) ciml felmérés a tapasztalt europai
biodozimetriaval foglalkozo laboratoriumok beazonositasara és feljegyzésére iranyult, amelyet
2009-ben teljesitett is. [7,11,13]

2010-2013 kozott a MULTIBIODOSE projekt keretein  belil megtortént a
multidiszciplinaris biodozimetriai eszk6zok elemzése €s tomegszerencsétlenség esetén vald
alkalmazasra valo adaptacidja. [14]

Hasonlo célkitlizései voltak az Eurdpai Sugar-Dozimetriai Csoport (EURADOS) 10.
munkacsoportjanak: a bioldgiai és fizikai modszerek alkalmazasa retrospektiv dozimetriai
felmérésekre, a retrospektiv dozimetria lehetdségének népszeriisitése a hatdésagok kozott, uj

1 - A RENEB palyazat lebonyolitasa idején az Orszagos Sugarbiologiai és Sugaregészségiigyi
Intézet (OSSKI) kiilonallo intézményként vett részt. Idokozben az dallami intézményi
atszervezések kapcsadn az Orszagos Kozegészségiigyi Intézet, Orszagos Kozegészségiigyi
Igazgatosaganak Sugarbiologiai és Sugaregészségiigyi Fdosztalya lett.
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modszerek bevezetése illetve a parcidlis testddzis és belsd sugarszennyezés megallapitasara
iranyul6 modszerek kialakitasa. [15]

Az elOzetes felmérd ¢és megalapozd munkdk soran tobb orszdg jelezte igényét és
elkotelezOdését egy hossza tavl eurdpai biodozimetriai haldzat 1étrehozasara, amely végiil
2012-ben 16 eurdpai orszag 23 laboratoriumanak egyiittmiitkodésének folytan 1étrejott.

CELKITUZES

A RENEB c¢lja az volt, hogy a meglévd tudast, labor-kapacitast megossza az egylittmiikodo
europai orszagokkal, egységesitse a vizsgalati modszereket és a kiértékelést, és megalapozza a
kolcsonds segitségnyujtasi lehetdséget. 2012-ben tizenhat orszagbol szarmazd 23 eurdpai
szervezet miikodott kozre ennek a projektnek az elinditasaban, hogy a lehetd legmagasabb
hatékonysaggal gyors ¢€s megbizhatd dozis-becslést garantdljon. A projekt az egyes
laboratériumokban fennallé és mar hasznélatban 1év6 biodozimetriai tudas 0sszehangolasara és
egységesitésére iranyul, ennek keretein beliil pedig az eddig ismert legnagyobb szamu
biodozimetriai laboratorium egylittmiikodése valosult meg. A végsd cél az allandd készenlét
lenne egy nagy szamu sériilttel jaro radiologiai katasztrofa esetére, amit a résztvevo szervezetek
a laboratoriumaik kozotti egyiittmiikodés folyamatos fenntartasaval és a dozis-meghatarozas
mindségének allando biztositdsaval szeretnének elérni.

Retrospektiv biodozimetriai médszerek

Amennyiben egy sugar-sériiléssel jaro baleset sériiltje nem viselt fizikai dozimétert a baleset
megtorténtekor, az altala elszenvedett dozis utolag, visszamendleg is meghatarozhato, egy
ugynevezett retrospektiv dozisbecslési eljards sordn. Az el6zé fejezetben emlitett
egyiittmikddést laboratériumi szinten 0.n. Osszemérések formajaban valositottuk meg: a
kiilonbozo laboratériumokban alkalmazott hét biologiai €s két fizikai mdodszer lebonyolitasi
modjat (kisérleti protokollok 0sszehasonlitdsa) valamint eredményeit hasonlitottuk 6ssze. Mar
a kezdeti fazisban Gjabb modszereket is kiprobaltunk, melyek célja a gyorsabb, pontosabb
dozis-becslés, valamint a mérések objektivitasanak novelése volt.

A nemzetkozi 6sszemérések lebonyolitasa tigy tortént, hogy egyik szervezé laboratorium
munkatarsai begytjtotték a human vérmintat, besugaraztak, szétosztottak, majd csomagkiildd
szolgalat tjan eljuttattak a résztvevok szamdra. Minden résztvevo elvégezte a sajat kisérleti
protokollja alapjan az altala vallalt méréseket és sajat laboratériumi koriilményei kozott, sajat
dozis-hatas gorbéje alapjan becsiilte meg az elnyelt dézisokat. Az elsé 0sszemérés soran négy,
a masodik 6sszemérés soran két kiilonbozo dozissal kezelt minta keriilt kikiildésre. [16,17]

Az eredmények a MultiBioDose altal meghatarozott kategoridkba sorolva, az expozicid
testfeliiletre vetitett aranyaval egyiitt keriiltek jelentésre. A MultiBioDose altal meghatarozott
kategoriak:

— alacsony (<1Gy) — kismérték sériilés, nem igényel klinikai ellatast: zold kod,
—  kozepes (1 és 2 Gy kozott) — orvosi monitorozas sziikséges: narancssarga kod,
— magas (>2Gy) — sulyosan sériilt, slirgds orvosi beavatkozas sziikséges: piros kod.

Az Osszeméréseket szervezd laborok munkatarsai végezték el az eredmények statisztikai
értékelését, kielemzését. [16,17]

Sugarkezelés

A vérmintakat 37°C-on kiilonb6zd dozisu Cs-137 gamma-sugarzassal kezelték, majd két 6ran
at 37°C-on inkubaltdk, lehetévé téve a DNS hibajavitd folyamatok lezajlasat. Az elsd
Osszemérés alkalmaval 0-, 0,94-, 3,27Gy teljes test-dozissal valamint 4,75Gy parcialis test-
dozissal tortént a kezelés. Ez utobbit a kezelt és kezeletlen vérmintdk 1:1 ardnyu
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Osszekeverésével szimulaltdk. A masodik 6sszemérés alkalmaval 0,85Gy, €s 2,7Gy teljes test-
dozissal sugaraztdk be a mintakat, amelyeket ezutan kodoltak, szétosztottak és a résztvevokhoz
szallittattak oket. [16,17]

Szallitas

csomagolasi rendeletnek megfelelden tortént. A szallitdsi hdmérsékletet hdmérsékletjelzdvel, a
széllitas soran kapott hattérdozist SC-2-es tipust iiveg-doziméterrel kovették nyomon. A
mintdhoz mellékelt dozimétereket és homérsékletjelzOket mindkét esetben kiértékelték. A
mintak minden esetben kevesebb, mint ImGy tobblet-sugarzast kaptak a szallitas folyaman. A

homérséklet 11-30°C kozott valtozott az elso, 11-29°C kozott a masodik minta szallitasa soran.
[16,17]

Résztvevok

A résztvevok szama modszerenként és gyakorlatonként valtozott.

A dicentrikus kromoszoéma aberraciokat méré modszert az elsG Osszemérésben 14
laboratorium végezte el. A masodik dsszemérés egy nagy létszamu gyakorlatta nétte ki magat,
mivel ezuttal a Kanadai Halozat-, az Azsiai Halozat-, a Latin Amerikai Halozat-, a Dél-Afrikai
és a NAU Halozat tagjai valamint a BioDoseNet/WHO partnerei is részt vettek. A 14 Europai
Uniés RENEB partner orszag 19 laboratériuman kiviil még harom nem RENEB-partner eur6pai
orszag négy laboratoriuma, illetve 16, nem-EU tagallam 19 laboratoriuma vett részt az
Osszemérésben. Igy egy alkalommal 31 orszag 41 laboratériuma hangolta dssze biodozimetriai
méréseit. Ennek jelentdsége igen nagy a modszer nemzetkozi szinten torténd egységesitése
szempontjabol, ugyanis ilyen volumen(i mérés-szinkronizalas tudomasunk szerint még nem
tortént a biodozimetria torténetében. [16,17]

Ahhoz, hogy a dicentrikus assayt teloméra-centroméra festéssel pontosabba tegyiik, egy
masik egységesito kisérletet is szerveztek a miincheni laboratoium munkatarsai, ebben tizenhét
eurdpai laboratorium munkatarsai vettek részt. [16,17]

Az els6é mikronukleusz assay 6sszemérésben 12, a masodikban 16 RENEB-partner labor vett
részt. [16,17]

Biodozimetriai médszerek

A RENEB hal6zatot mar meglévo, tobb éve miikddo, gyakorlott biodozimetriai laboratoriumok
hoztdk létre. Az ezekben a laboratériumokban haszndlatban 1évé modszerek DNS —
kromoszéma - sériiléseken alapuld modszerek: mikronukleusz assay (MNA), dicentrikus
kromoszoma assay (DIC), fluoreszcens in situ hibridizaci6 (FISH), korai kromoszéma
kondenzaciés moddszer (PCC) és a H2 hiszton foszforilacidjanak vizsgalata (yYH2Ax). A
bioldgiai mdédszerek mellett a fizikai retrospektiv dozimetria két modszere is bekeriilt a RENEB
halézatban hasznélatos modszerek kozé: elektron paramagneses rezonancia (EPR) és optikailag
szimulalt lumineszcencia (OSL). [6, 18,19]

A konnyebb atlathatosag érdekében sziikségesnek taldljuk a fent emlitett modszerek rovid
ismertetését. Az OSSKI biodozimetriai laboratériumaban hasznalatos MNA ¢és DIC assay-k
mobdszereit kissé bovebben ismertetjiik.

Mikronukleusz assay (MNA):

A mikronukleusz assay egy, a DNS kettds torések kimutatasan alapuld modszer. Sugarkezelést
kovetden a DNS kettds lancon egy- és kétlanct torések jonnek létre. A sejtek ezen sériilések
kijavitasara torekszenek. Abban az esetben, ha nem, vagy nem helyesen javitodnak ki a kétlanct
torések, a sériilt DNS a sejtosztddas soran kizarodhat a sejtmagbdl és apro, sejtmag-szerii
képzédmények alakulhatnak ki a citoplazmaban, amelyeket mikronukleuszoknak neveziink.
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Amennyiben a sejtosztodast leallitjuk a leany sejtmagvak 1étrejotte utdn, de még a citoplazma
kettévalasa el6tt, az igy keletkezd binuklearis sejtekben megjelend mikronukleuszok aranyosak
az elnyelt dozissal. [9]

A modszer haszndlatanak korlatai: mivel osztoddsra késztetjiik a sejteket, amit a
sugarkezelés dozisfiiggben akadalyoz, illetve a mikronukleuszok természetes hatterének
koszonhetden a mikronukleusz assay 0,25-5Gy kozott hasznalhato retrospektiv dozisbecslésre.
A humaén limfocitadk nem osztddnak a vérben, viszont koriilbeliil félévente lecseréldodnek, igy a
benniik talalhat6 sugarzas indukalta karosodasok is eltiinnek. Ez egy tovabbi korlatja e modszer
hasznalatanak. [9]

1. abra mikronukleuszok sugarkezelt sejtekben. MN: mikronukleusz BN: a sejtosztodast kovetden kialakuld két
leanysejtmag. (sajat fotd)

A vérmintdk mindkét esetben 24 oOrdn beliil, problémamentesen érkeztek meg.
Kézhezvételiiket kovetden a vért 10% foetalis bovine szérum (FBS) tartalmtt RPMI tapoldatban
tenyésztettiik sejtosztodast serkentd fehérje (phytohemagglutinin) jelenlétében. A teljes
tenyésztési id6 72 6ra volt, a 44. 6raban cytochalasine B segitségével, telofazisban? allitottuk
le a sejtosztddast. A vérben 1évé limfocitdk igy a 72. 6rdra két sejtmagvas, un. binuklearis
allapotba keriiltek. A preparalasi folyamat sordn 0.075M KCl-os oldatban hipotonizaltuk a
sejteket, ezaltal megnoveltiik a sejtek belsd képleteinek a lathatosagat. Ezutan 3:1 ardanyt
metanol-ecetsav oldattal fixaltuk a sejteket. Targylemezre torténd kicseppentést kdvetden
Giemsa oldattal festettiink.

Doézis-hatas gorbed: Az éltalunk hasznalt dozis-hatds gérbe manuélisan, ®Co sugérforras
segitségével, <0,5Gy/perc dozis-rataval késziilt.

Ertékelés: 1000 binuklearis sejtet vizsgaltunk meg minden dozis esetén. A NAU
szabvanynak megfelelden értékeltiik a mikronukleuszokat és 1000 binuklearis sejtre kivetitve
hataroztuk meg aranyukat. A dozist a fent emlitett dozis-hatas gorbe segitségével CABAS [20]
¢s DoseEstimate [21] software segitségével hataroztuk meg. Az exponalt testfeliilet ardnyat a
CABAS program algoritmusa szerint allapitottuk meg.

2 A sejtosztodasnak az a része, amikor a sejtmag dllomanya mér ketté osztodik, viszont a citoplazma és a sejt
még nem. A sejtmagokbdl kiesett sériilt DNS szakaszok igy még a sejtben vannak és megszamolhatdak.

3 A dézis-hatds gorbe a biodozimetriai moédszerek mérd eszkoze. Eléallitasa soran egyre novekvé dozissal
besugarazott egészséges emberi véren végezziik el az adott kisérletet, majd kiértékeljiik és az eredményeket
grafikusan dbrazoljuk. Az igy keletkezd gérbe a MNA ¢és DIC esetén exponencialis. A gérbe masodfoku
egyenletének ismeretlene a dozis.Napjainkban két szoftver is 1étezik a gorbe alapjan torténd dozisbecslésre
(CABAS, DoseEstimate)
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Dicentrikus assay (DIC):

A dicentrikus kromoszoma assay szintén a DNS kett6s lanctorések kimutatdsara épiil.
Sugarkezelést kovetéen a DNS-ben 1étrejovo kétlanc torések kijavitodasa soran két kiilonb6zo
kromoszoma DNS allomanya hibasan Osszekotddhet és két centroméraval® rendelkezd
dicentrikus-, valamint centromérat nélkiil6z6, tgynevezett acentrikus szakaszok johetnek 1étre.
Az u.n. centrikus gylirli Ggy jon létre, hogy egyazon kromoszéma két vége torik le és a
hatramarado csonkolt végek egymashoz zarodnak. Amennyiben a sejtosztodast metafazisban®
allitjuk le, a kromoszoémak kondenzalodnak ¢€s lathatova valnak. A dicentrikus kromoszémak
jellemzoek a sugarsériilt sejtekre és szamuk aranyos az elnyelt dozissal. A mikronukleusz assay
esetén emlitett korlatok a dicentrikus assay esetén is fennallanak. Viszont ez a genetikai sériilés
nem szokott spontan eléfordulni, igy alacsonyabb, akar 0,1Gy dodzis esetén is hasznalhatd. Az
alacsony dozisok pontos becslését viszont neheziti ritka el6fordulasa. [9]

2. abra dicentrikus kromoszoma és acentrikus szakasz sugarkezelt sejtekben. AC: centroméra nélkiili téredék;
DIC: két centroméraval rendelkezd, sériilt kromoszoma. (sajat foto)

A vérmintdk azonosak voltak a MNA esetében hasznalt mintdkkal. Kézhezvételiiket
kovetéen a vért 10% FBS tartalmu RPMI tapoldatban tenyésztettiik phytohaemagglutinin
jelenlétében. A human vérben 1évo limfocitdkban a 48. 6rara kondenzalddnak a kromoszémak,
ezért a teljes tenyésztési id6 48 Ora volt €s a 45. draban colcemid oldat segitségével allitottuk le
a sejtosztodast, metafazisban. Hipotonizalassal (0.075M KCl) megnoveltiik a sejtek térfogatat,
majd 3:1 aranyu metanol-ecetsav oldattal fixaltuk Oket. Targylemezre torténd kicseppentést
kovetden Giemsa oldattal festettiink.

Dozis-hatas gorbe: A mikronukleusz assay-hez hasonléan a dozis-hatds gorbe ¢°Co
sugarforras segitségével, <0,5Gy/perc dozis-rataval késziilt, manualis kiértékeléssel.

Ertékelés: az u.n. Quickscan modszert alkalmazva 50 metafazist szamoltunk le, ebbdl
kovetkeztettiink a dozisra.

4 A centroméra a kromoszoma kdzponti része, ahol az osztodasi orsohoz kétédik.
5 A sejtosztodas egyik szakasza, ahol 1athatova vélnak a kromoszomak.
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Dicentrikus Assay teloméra-centroméra festéssel (DIC-TC):

A dicentrikus assay objektivebbé tételéhez a centromérakat és telomérakat® fluoreszcensen
jelolték. Az Osszemérés virtualisan, fényképek kiértékelésével tortént. Ezen gyakorlatban az
OSSKI biodozimetriai laboratoriuma az értékelés folyamataban vett részt, amely soran
részletesen kielemeztiik nem csupan a dicentrikus kromoszomak szamat, de az acentrikus
szakaszok milyenségét €s eredetét is (pl. intersticialis delécid: a DNS szalbdl kiszakadt apro
szakasz centroméra és teloméra nélkiil, egy- vagy két teloméraval rendelkezd acentrikus
szakasz.) [22]

A lemezeket az elsd dicentrikus assay Osszemérés soran allitottdk elé a miincheni
laboratérium munkatarsai. 0.94-, 3,27 Gy teljes test dozissal és 4,75 Gy parcidlis test-dozissal
sugarkezelt vérbol, az eredeti DIC assay-hez hasonléan. A teloméra-centroméra festést Q-
FISH' technikaval végezték el, Cy-3-jeldlt teloméra-specifikus festéssel (piros), valamint
FITC-jelolt centroméra-specifikus festéssel (sarga). A kromoszomakat DAPI-val festették
kékre. Automatikus felvételek készitésére alkalmas Autocapt szoftverrel (MetaSystems, 3.9.1
verzid) fotoztak végig a lemezeket és a fényképeket juttattak el elektronikusan a gyakorlatban
résztvevo laboratoriumokba. [22]

A dozist M'kacher et al., 2014 cikkében leirt dozis-hatas gorbe alapjan CABAS V2.0
szoftverrel [20] értékelték ki a koordinalé laboratoriumban. A teloméra-centroméra festéses
modszer validacidjakor az elsé DIC 6sszemérés eredményei szolgaltak viszonyitasi alapul. [22]

Korai kromoszéma-kondenzacié (PCC):

A sugarhatédsra bekovetkezett kromoszéma torések gyors kimutatasara szolgaldo modszer, ami
a dicentrikus kromoszéma vizsgalathoz hasonlo elveken alapul. Ebben az esetben azonban
nincs sziikség 48 oOrds tenyésztésre, hanem a limfocitdkat osztddasban 1évé kinai horcsog
sejtekkel fuziondltatjak. Az 0szt6do sejtekben 1év6 fehérjék hatdsara a limfocitak haploid®
kromoszémai kondenzalédnak, a DNS torések kimutathatova valnak. Ezért hamarabb, alig
néhany oran beliil juthatunk eredményhez. Mivel a modszer nem igényel sejttenyésztést, nem
kell a magasabb dozisok altal okozott sejtosztddasi eltolodassal vagy a sériiléseik miatt
sejtosztodasbol kizarodo sejtekkel szamolni, igy akar 10Gy sériilés esetén is hasznalhato.
Kombinalhat6 teloméra-centroméra festéssel is. [9]

Fluoreszcencia in situ hibridizacié (FISH):

A stabilizalodott kromoszoma-karosodasok kimutatasara alkalmas: két-harom kiilonb6z0,
fluoreszcens festékkel megfestett kromoszéma ¢és a tobbi egyszinli kromoszoma kozott
kicserélddott szakaszok értékelésén alapul. A transzlokaciok stabilitdsa a dicentrikus
kromoszomakénal joval nagyobb, mivel a csontveldben is kialakulnak és fennmaradnak, akar
évekkel késobb is kimutathatoak a fehér vérsejtekbdl. Mivel hosszii évekig fennmarado
elvaltozasokrol van szo, késobbi retrospektiv dozisbecslésre is alkalmas. Szintén osztdodasra
késztetjiik a mérés elvégzéséhez a sejteket, ezért 0,3-5Gy dozis-tartomanyban érzékeny. [9]

YH-Ax kimutatasa:

Egy szintén gyorsan elvégezheté modszer, amely a kettés DNS torések helyén foszforilalodo
H2Ax hiszton antitestekkel torténd jelolésén alapszik. Annak ellenére, hogy nem sziikséges a
sejtosztodas az elvégzéséhez, a jel telitddése miatt csupan 5Gy-ig alkalmazhato. A DNS
karosodasok gyorsan kijavitddnak a sejtekben (kb 4 ora leforgasa alatt), ezért csupan a sériilést
kovetd 24 oran beliil kimutathaté a yH2AX. [9]

6 A kromoszoma végén 1évé, a genetikai anyag lemorzsolddasatol védé szakaszok.
" a DNS szakaszhoz kothetd fluoreszcensen jeldlt probakkal jeldlték a centromérakat és telomérakat.
8 egy példanyban vannak jelen, nem duplazédik meg a DNS, mint sejtosztodaskor

Hadméradk (XIN) 111 (2018) 226



KIS: Magyar részvétel az Eurdpai Biodozimetriai Halozat (RENEB) kialakitdsaban

Elektron paramagneses rezonancia (EPR):

Az okostelefonok folyékony kristaly- és érintd képernydjében sugarzas hatasara keletkezo
rezgések kimutatasabol kovetkeztet a dozisra. FO eldnyei, hogy specifikus a sugarzasra, és a jel
hosszu tavon, akar éveken keresztiil is fennmarad. 10Gy f616tt is hasznalhaté médszer. [17]

Az optikailag szimulalt lumineszcencia (OSL):

Ez a mddszer az optikai szimulacios allapotban 1évo okostelefonok ellenallasaiban a sugarhatas
kovetkeztében emittalt lumineszcenciat képes mérni €s ez alapjan megbecsiilni az elnyelt
dozist. Nagyon specifikus és érzékeny modszer. A jel felezési ideje koriilbeliil 10 nap. Szintén
hasznalhat6 10 Gy felett is. [17]

Balesetszimulacios gyakorlatok

A RENEB halozat felépitése soran a résztvevok egy olyan virtualis katasztrofavédelmi
szcenariot gyakorolhattak be, amelyhez a magas szamu aldozattal jaré6 nagyszamu adat
értékelése és kezelése sziikséges. A 2016-ban 27 héten keresztiil tartd kétrészes szimulacios
gyakorlat folyaman minden résztvevd biodozimetriai laboratoriumnak lehetdség nyilt egy
nuklearis katasztrofa helyzetét mindkét szempontbdl: az elszenvedd és segitséget kérd
(referencia laboratorium, RL) illetve a segitséget nyajtd (0.n. kisegitd - service lab, SL) fél
oldalarol begyakorolni. Minden héten mas-mas RL laboratorium aktivalta a halozatot egy fiktiv
balesetet jelzd elektronikus levéllel. A halozat tovabbi tagjai (SL) valaszlevélben jelezték
rendelkezésre allasuk paramétereit: az adott intézményben az adott idépontban hany ember
milyen mennyiségli dozimetriai vizsgalatot képes vallalni.

A referencia laboratorium megallapitotta a halozat kapacitasat (az egyes laboratoriumok
altal vallalhat6 minta-mennyiséget az adott héten), mérte a valaszok visszaérkezési idejét és
Osszesitette a visszaérkezd eredményeket. Mindezt tovabbitotta a baleset szimulacids
gyakorlatot koordinalo laboratériumnak, ahol az eredményekbdl statisztikat szamoltak.

A RL ezt kdvetden a visszajelzd laboratoriumok részére egy 54 adatsorbdl allo tablazatot
kiildott ki. Minden SL elemezte ezeket, eredményeiket pedig visszakiildték a koordinalo
laboratériumnak.

A tablazat a hét retrospektiv modszer altal korabban meghatarozott dézisokat tartalmazta,
ezen adatok alapjan kellett a balesetet szenvedett egyént a mar emlitett MultiBioDose
kategoriakba sorolni. Az egyes modszerek korlatait ismerve a baleset idopontjat is el lehet
donteni (a sériilést kdvetd 24 oran beliil, egy napon tal, illetve egy héten tal), valamint a
sugarhatasnak kitett testfeliilet (parcialis vagy teljes testdozis) mértékét is meg kellett becsiilni:
ahogy az elozéekben emlitettiik, a YH2Ax hiszton foszforilacioja 24 oran beliil mutathat6 ki.
Amennyiben sikeriilt ezzel a mddszerrel dozist becsiilni, a vérminta a balesetet kovetd 24 6ran
beliil lett begytlijtve. Az OSL altal mért jelenség erdssége tiz napon beliil felezédik. Tehat, ha
ez utdobbi moddszerrel becsiilt dozis fele a tobbi modszer segitségével megbecsiilt értéknek,
akkor nyilvanvaldan a mintavételhez képest legalabb tiz nappal kordbban tortént a baleset. Ez
esetben a YH2Ax foszforilacidval nem kimutathato a sériilés.

A parcialis testddzis meghatdrozasdhoz ez esetben a hordozhatd elektronikus eszkozok
(portable electonic device - PED) és a sugarnyalab utjanak viszonyabol kovetkeztettiink. P1. ha
minden modszerrel magas dozis keriilt megallapitasra, csupan a PED-ekbdl meghatarozott
dozis volt alacsony, akkor parcialis test-dozisrdl beszéliink, ahol a PED nem keriilt a
sugarnyalab utjaba. A lehetséges szcenariokat az 1. tablazat sorolja fel. [7]

A baleseti szcendriot mind a segitséget nytjto, mind az azt elfogadé laboratoriumoknak meg
kellett fejteniiik. Az eredmények Osszesitése €s jelentése szintén az RL kdtelezettsége volt. Ezen
a ponton is mértiik a valaszok beérkezési idejét, a halozat terhelhet6ségét. [7,23]
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Szcenariok
Testfeliillet mérete | Expozicio és vérvétel kozott eltelt idé |PED helyzete
0. napon begyijtott vérminta
Teljes 1. napon begylijtott vérminta (24h)
1 héttel késdbb begylijtott vérminta

0. napon begyijtott vérminta

Parcialis 1. napon begyiijtott vérminta (24h) Su%%r;)y;lab
1 héttel késébb begyiijtott vérminta
0. napon begyiijtott vérminta , 14b
Parcidlis 1. napon begyijtott vérminta (24h) e

1 héttel késobb begyiijtott vérminta

1. tablazat Szcenario-kategériak. Brozowska et al. nyoman [7]

A gyakorlat nehézsége, kiilonlegessége az OSSKI szamara abban allt, hogy pont az
augusztus 20-ai héten keriilt sor a koordinaléi feladatra. Ezen a héten munkatarsaink
tulnyomorészt szabadsagon tartozkodtak, igy onnan vettek részt a gyakorlatban. Ezaltal azt is
észlelhettiik, hogy munkatarsaink mennyi id0 alatt mozgdsithatéak egy baleseti szituacidoban.
Az is fontos szempont, hogy Nemzeti Unnepiink alkalmébél nagy tdmegek gyfilnek dssze az
orszag kiilonb6z6 pontjain ezen a héten, ami nemzetbiztonsagi szempontbol igen jelentds lehet.

EREDMENYEK, A PROJEKT KIMENETELE, TANULSAGAI

Nemzetkozi 6sszemérések tanulsagai

A RENEB projekt folyaman két laboratériumi és egy virtualis 6sszemérésben vettlink részt. A
laboratériumi  Osszemérésekhez eldre besugarazott vérmintat kaptunk kézhez. Az elsé
Osszemérésben mikronukleusz, mig a masodikban mikronukleusz és dicentrikus assay-ket
végeztiink, az eredményeket manudlisan értékeltiik ki, majd megbecsiiltiik az elnyelt dozist. A
virtualis Osszemérés® soran a laboratoriumi Osszemérésbdl szarmazd képek keriiltek
kiértékelésre.

Az elsd laboratériumi 6sszeméréshez 0, 0,94 és 3,27Gy teljes test-dozissal, valamint 4,75Gy
50% parcialis test-dozissal kezelt vért szallitottak ki a résztvevo laboratoriumoknak, azzal az
informacioval egyiitt, hogy van a mintak kozott egy negativ kontroll, egy alacsony €s egy magas
teljes test-dozissal-, valamint egy parcialis test-dozissal kezelt. A mintak a szallitds soran
<1mGQy sugardozist kaptak, kb. 10°C hdmérsékleti kiilonbséget szenvedtek el. [16,17]

A masodik Osszemérés soran egy alacsony (0,85Gy) és egy magas (2,7Gy) teljes test-
dozissal kezelt mintat szallitottak ki. [16,17]

A kikiildott mintdkbol elvégeztik a mikronukleusz- illetve a dicentrikus kromoszoma-
assayt, az eredményeket a sajat laborunkban hasznalatos dozis-hatds gorbe alapjan kiértékeltiik
¢s tovabbitottuk a szervezd laboratorium felé.

Mindkét esetben a mintak vakon tortént kiértékeléséb6l kapott eredményeket a
MultiBioDose altal a radiologiai vészhelyzetekre megszabott .n. triage kategoriaba soroltuk
be. Az értékelés soran sziikségessé valt egy, a dozis-meghatarozashoz rendelt bizonytalansagi

% Az el6zbek soran emlitett fotok alapjan torténd dsszemérés célja az eredmények kiértékelésének
Osszehangolasa és pontositasa volt a kromoszoémak centroméra-teloméra végzédéseinek festése révén.
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intervallum bevezetése a mintak triage modban torténd rangsorolasahoz. Ezt az alacsony
dozisok esetén 0,5Gy, mig a magas dozisok esetén a szérds 20%-aban allapitottak meg a
szervezok igy a MNA, mint a DIC esetén. [16,17]

Mikronukleusz assay

Az elsd Osszemérés soran a résztvevok dozis-hatds gorbéit is vizsgaltdk. A szervezdk
begylijtotték a résztvevok dozis-hatds gorbéinek adatait, valamint azok elkészitésének
koriilményeit. Annak érdekében, hogy minél inkabb dsszhangban legyen a kiilonb6z6 laborok
mérési eredménye, ezeket az ismereteket is Osszevetették és mindenki szamara elérhetéveé
tették. A dozis-hatds gorbék kdzott mind az automatikus, a fél-automata €s a manualis értékelés
esetén nagy volt a variacid. Az inhomogenitds nétt a dozissal és legnagyobb a manudlis
értékelés esetében volt. Ez valdsziniileg a kiilonb6z6 munkacsoportok kisérleti koriilményei
kozotti eltéréseknek tulajdonithatd Gigy a protokollok, mint a besugarzas koriilményei vagy a
kiértékelés terén. [16]

A manudlis kiértékelési modszer nagyobb szamu MN-t eredményezett a nagy doézisok
esetében, mint az automatikus vagy fél-automatikus, mig az alacsony doézissal kezelt mintak
esetén ez pont forditva tortént. [16]

A kontrollt és alacsony dozist a részvevd laboratoriumok nagy hanyada helyesen hatarozta
meg: a 0- és 0,94Gy-t a laboratoriumok 88%, a 0,85Gy-t pedig a 84%-a. A magas dozisokat
minddssze a laboratoriumok 47%-a (3,27Gy) illetve 74%-a (2,7Gy) hatarozta meg
elfogadhatdan, mig a parcialis test-dozis esetén az arany minddssze 35% volt. A parcialis test-
dozis esetén az eredmények nagyon szortak ugy a dozis meghatarozasaban (2,28-7,89Gy), mint
a sugarnyalab utjaba es6 testfeliilet becslésében (31-75%). [16]

Az OSSKI biodozimetriai laboratoriumaban az elsd Osszemérés soran a besugarazatlan
kontrollt, az alacsony teljes test-dozist valamint a parcialis test-dozist a meghatarozott
bizonytalansagi faktoron beliil sikeriilt meghatarozni. A magasabb teljes test-dozist csupan 0,08
ezreddel becsiiltiikk a bizonytalansagi hatar folé, viszont a MultiBioDose altal eldirt dozis-
kategoridkba minden dozist megfelelden soroltuk be. A 2. tdblazat roviden 0sszefoglalja a valos
¢és altalunk becsiilt dozisokat, a valos dozistol valo eltéréseket, valamint a bizonytalansagi

faktorokat.
Triage kategoria alacsony _
Valos dozis 0Gy |0,94Gy | 3,27Gy | 4,75Gy
OSSKI altal becsiilt dozis 0Gy 1Gy 4Gy 5,60Gy
Abszoliit devidciok 0 0,06 0,73 0,85
Elfogadhatésagi
intervallum +0,5Gy | +0,5Gy | +0,65Gy |+0,95Gy

2. tablazat Az altalunk mikronukleusz assay-vel becsiilt d6zisok viszonyulasa a valds dozishoz az elsd
Osszemérés soran.

A két Osszemérés kozott, eredményeink és dozis-becslési hatékonysagunk ndvelése
érdekében biodozimetriai gyakorlatokon vettiink részt, aminek kovetkeztében valdban javult a
masodik dsszemérés soran laboratdriumunk teljesitménye.

A masodik 6sszemérés soran hasonloképpen az alacsony dozist a megadott bizonytalansagi
hataron beliil, a magas dozist viszont 0,05%-kal felette sikeriilt becsiilni, viszont ismét a
megfeleld MultiBioDose értékkategoridkban. A 3. tablazat foglalja 6ssze a valos és altalunk
becsiilt dozisokat az els6 dsszemérésben, valamint a bizonytalansagi faktorokat.
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Triage kategdria alacsony -
Valés dozis 0,85 2,7
OSSKI iltal becsiilt dézis | 0,99Gy | 3,29
Abszolut devidciok 0,14 0,59
Elfogadhatéségi +0,5Gy |=0,59Gy
intervallum

3. tablazat Az altalunk mikronukleusz assay-vel becsiilt dozisok viszonyulsa a valds dozishoz a masodik
Osszemérés soran.

Dicentrikus kromoszéma assay

A masodik DIC 6sszemérésben vettlink részt. Az alacsony dozis becslésénél (0,85Gy+0,5Gy)
minden résztvevo a dicentrikusok atlagahoz kozeli (5,13dic/50metafazis) szamu dicentrikus
kromoszomat jelentett le. Minden kiértékelt lemez esetében a megbecsiilt dozis a 95%
konfidencia-szinten beliilre esett. A magas dozis esetén (2,7Gy+20%) a résztvevok tobbsége
helyesen itélte meg a 28.8dic/50metafazis koriili dicentrikus kromoszomék szamat. A 90
becslés 61%-a esett a tolerdlt régioba. [17] Az OSSKI munkatarsai mindkét dozist
feltilbecsiilték, viszont a nagyobb ddzis esetén a megfeleld triage kategdridba soroltuk, mig az
alacsony dozis esetén alig 0,03%-al tértiink el a bizonytalansagi szinttdl.

Triage kategéria alacsony -
Valés dozis 0,85 2,7
OSSKI altal becsiilt dozis 1,38 3,52
Abszolit deviaciok 0,53 0,82
Elfogadhat()ségi +0,5Gy |+0,54Gy
intervallum

1. tablazat: Az altalunk becsiilt dozisok viszonyuldsa a valds dozishoz a masodik
Osszemérés soran.

Teloméra-centroméra festéssel kiegészitett DIC assay:

Minden résztvevd az eldzetesen megadott kritériumok alapjan szamolta le a dicentrikus
kromoszdmakat, acentrikus és centrikus gylrliket, valamint az acentrikus kromoszdéma
darabokat. A négy telomérrel rendelkez6 acentrikus kromoszéma darabok a letort kromoszoma-
rendelkezd acentrikusok vagy nem fuzionald acentrikusok kromoszoéma végzddések delécioi
vagy a gylrik kisérdi. A telomér nélkiili acentrikusok interszticidlis dekécidkat jelentenek. A
DIC-TC assay nagyon homogén eredményeket adott: a teljes-test dozisok megbecsiilése
minden laboratérium esetén a valds dozis £20% intervallumaba esett. (0.94 és 3.27Gy). [22]

Baleseti szcenario levezetésének/ tanulsagai

A virtudlis radioldgiai balesetet szimulalo gyakorlatok 27 héten keresztiil zajlottak. Minddssze
egy laboratérium utasitotta vissza a koordindlo szerep (referencia laboratérium, RL)
begyakorlasi lehetdségét. Koordindlod partnerként a laboratériumok elektronikus levél Utjan
aktivaltak a halozatot, begylijtotték és jelentették az eredményeket. Az aktivalo e-mail-re
érkez0 valaszok idejét rogzitették és dsszesitették. Az aktivald e-mail-re érkez6 valaszok szama
az elvarasoknak megfelelden juliusban és augusztusban volt a legalacsonyabb, szeptemberben
pedig a legmagasabb. A vélaszok atlagos ideje 8+4 6ra volt, ez fiiggott az intézmény tipusatol
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(pl. egy korhazban a paciens kezelése nagyobb prioritdst élvez) valamint az id6zona-
eltolodastol (Canada, Uruguay) vagy a személyzet méretétél. A RL-ok valaszadasi idejét is
mértek, kiértékeltek. Keét jelentést kellett kiildeniiik a szimulacids gyakorlatot levezetd
laboratériumnak, az elsd jelentés visszaérkezési ideje 7,6+2,1 nap, mig a masodik jelentés
beérkezési ideje 8,3+2,4 nap volt. Atlagosan egy baleset eredményeinek a visszaérkezési ideje
14 nap volt. [7]

A RL-ok tovabba felmérték a halozat heti kapacitasat is az egyes laboratdériumok altal
vallalhatd mintdk szamat illetden. A gyakorlat teljes ideje alatt a segitséget nyujto
laboratoriumok (SL) Osszességében 122115 mintat vallaltak, ami egy heti 4520+210 minta-
atlaghoz vezet. A legkevesebb mintat jinius, jilius és augusztus soran vallaltdk a RENEB
partnerek, ami egybeesik a nyari szabadsagolasokkal. A mintdk 40%-at yYH2Ax mddszerrel, a
20%-at DIC assay elvégzésével vallaltak. Legkevesebb mintat a PCC assay segitségével
vallaltak feldolgozni a laboratériumok, ami annak kdszonhetd, hogy ez a modszer aranylag
kevés, alacsony kapacitast laboratoriumatoriumban hasznalatos. [7]

Azok a SL-ok, akik pozitiv valaszt adtak a halozatot aktivalo levélre, egy tablazatot kaptak
kézhez, amelyben 54 virtudlis sériilt dozimetriai adatai voltak. Ezt a tablazatot kiértékelték,
majd visszakiildték a RL-nak. A tiblazatok 7%-a nem érkezett vissza, ami az internet
kapcsolatok deficitjének, a személyzet egyéb fontos elfoglaltsaganak vagy a tGlsagosan
megnyult valaszidonek volt betudhatd (a hataridon kiviil beérkezd valaszokat nem vették
figyelembe). [7]

A téblazatokban talalhato értékeket a megadott kritériumoknak megfelelden értékeltiik ki.
Az értékelési sémak a SL-ok 40%-a automatikusan, a paciens kodokbol listat alkotva vagy
valamilyen macro bevezetésével értékelte ki a tablazatokat, a tobbi laboratorium pedig
manudlisan, minden tablazatot {j adatsorként kezelve. A SL-ok altal adott valaszok az esetek
tobb, mint 90%-aban megfeleléek voltak. A mi laboratoriumunk minden téblazatot Uj
adatsorként, egymast ellendrizve értékelte ki. A visszaérkezd adatok szorasabol egyértelmiien
kimutathaté volt, hogy a kiilonb6zé SL-ok gyorsan megtanultak kiértékelni a kézhez kapott
adatsorokat. A gyakorlat folyaman a halozatban részvevé laboratoriumok kozott maximum
harom adatsornyi eltérés volt ennek megitélésében. [7]

MEGBESZELES, KOVETKEZTETESEK

Egy esetleges tomeg-katasztrofa helyzet bekovetkezése esetén a biologiai €s fizikai retrospektiv
dozis-meghatarozo modszerek rendkiviil hasznosak lehetnek az orvosi személyzet munkajanak
tamogatasaban. A DIC napjainkban a nemzetkozileg elismert arany sztenderd a biologiai dozis-
meghatdrozasaban.

A vérminték szallitasa az eurdpai orszagokba megoldhat6 volt 24 6ran beliil. Az Eurdpan
kiviil elhelyezked6 orszagokba a helyi sajatossagoknak kdszonhetden elfogadhatatlan mértékii
késések voltak tapasztalhatoak, amelyek arra engedtek kovetkeztetni, hogy egy tomeges
szerencsétlenség esetén az Eurdpan kiviil talalhatd partnerek szdmara a specialis diagnosztikai
anyagoknak megfeleld mintak postadzasa ésszeriitlen szallitdsi és csomagolasi koltségekkel
jarna. Egy lehetséges alternativa volna ezen orszagoknak az eredmények virtualis értékelésben
vald bevonasa vagy eldzetes felkésziilés a siirgdsségi helyzetekben torténd széllitas
megvalositasara. [17,24,25]

Legmegbizhatobbnak a dozis-becslések soran a fél-automata értékelési modszer bizonyult.
Ez Osszhangban van a MultiBioDose és NATO tanulmanyok eredményeivel. [25,26]
Siirg6sségi helyzetben gyors, megbizhaté dozisbecslésre van sziikség a klinikai személyzet
munkajanak alatdmasztasara. Mivel nem minden laboratérium rendelkezik automatizalt
rendszerrel a binuklearis sejtek értékeléséhez, specidlis, kevesebb munkat igényld stratégiak
kidolgozéasa lenne célszerli a manualis modszer gyorsabba tételéhez. Nemrég a NAU javaslata
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alapjan a DIC assay triage modozatdhoz hasonléan a MNA értékelését is triage modban
végeznénk, ami mindossze 200 binukledris szdmoldsaval jarna mintanként. Az §sszemérések
soran nem volt szignifikdns kiilonbség 2000 ¢és 500 sejt értékelése esetén az eredményeket
illetden. [22] A két MNA 6sszemérés alapjan a modszer triage eszkdzként vald bevetésének
hasznossaga bizonyitotta valt egy radioldgiai tomeges vészhelyzet esetén: a RENEB partnerek
mindharom esetben elfogadhato, alacsony hibahatarral jellemezhetd dozisbecsléseket végeztek.

A DIC assay fontos eszkoze az elnyelt dozis becslésének periférias vér limfocitdkban. A
moddszer egységesitése a haldozat munkajaban részt vevd laboratoriumok kozott ugyanakkor
l1étfontossagu egy tomegszerencsétlenség esetén. Ezért fektettek a szervezok nagy hangsulyt a
projektben résztvevd laboratoriumok szamara, vontuk be a lehetd legnagyobb szamu
laboratoriumot az dsszemérésekbe. Osszesen 31 orszag 42 laboratoriuma vett részt és 550
dozis-becslés kertilt feljegyzésre és értékelésre. [17]

Annak ellenére, hogy a DIC assay egy jol kidolgozott biodozimetriai méddszer, a protokollok
nem teljesen egységesek a laboratoriumok kdzott. A variaciok beleestek a NAU altal megadott
iranyelv-intervallumokba. Javasolt a rovid tava (3h) Colcemid kezelést kovetden fluoreszcens
¢s Giemsa festést alkalmazni, vagy pedig a hosszu tavu (24h) Colcemid kezelést valasztani. A
dozis-hatas gdrbék tobbsége szintén a NAU iranyelveknek megfeleld volt. Amint az erre
iranyuld kérdéivek kiértékelésébdl kideriilt, a kevésbé sikeres dozis-becslések leggyakoribb
oka a kiils6 forrasbol szarmazo dozis-hatds gorbe hasznalata volt. [17]

A DIC assay pontos értékeléséhez 500-1000 metafazis leszamolasa sziikséges. Nagyszamu
minta gyors kezeléséhez 20-50 sejt vagy 30 DIC értékelése javasolt, ami ugyan bizonytalanabba
teszi a becslést, viszont egy masodik korben lehetséges a ténylegesen sériilt személyek
mintdinak pontosabb értékelése. Ezen értékelési stratégia alkalmazasaval nagy mennyiségi
felesleges munka is elkeriilhetd (amivel példaul a hamis tiineteket mutaté egyének mintainak
pontos értékelése jarna). [17]

A RENEB 6sszemérések soran bebizonyosodott, hogy a dozis-kategoriak nagyon pontosan
keriiltek meghatarozasra, alacsony ¢és magas dozisra egyarant. Rendszeres Osszemérések
sziikségesek a haldzaton beliil a dozis-meghatdrozasok mindségének megdrzéséhez.

A teloméra-centroméra festéses modszer a viszonyitasi alapul szolgald DIC assay altal adott
eredményeknél megbizhatobbnak és robusztusabbnak bizonyult. Az eredeti Giemsa/egyszinii
kromoszoma-festés esetén kevesebb dicentrikus kromoszémat sikeriilt azonositaniuk a partner
laboratériumoknak. A kiilonb6z6 acentrikus toredékek tipusanak pontos azonositdsa a DNS
kettds torések szamanak pontos meghatarozasat is lehetdvé teszik. Még a legmagasabb
variacios lehetdséget rejtd teljes test-dozis esetében is csokkent a kiilonbdzo laboratoriumok
altal meghatarozott dozisok szorasa és akar 30%-kal is nétt a dicentrikusok frekvencidja.
Ugyanakkor érdemes megjegyezni, hogy ez esetben a kiilonboz6 laboratoriumok ugyanazokat
a képsorokat elemezték. Egy kovetkezd 1épés lenne a mddszer bevezetése a tobbi RENEB
partner eszkoztaraba is, amikor is sajat készitési lemezeken ¢és kalibracios gorbén is
megismételhetjiik az Osszemérést. Szintén tovabbi kisérletek sziikségesek a modszer
reprodukélhatésaganak felméréséhez. [22]

Az OSSKI biodozimetriai laboratériuma minden esetben a megfeleld triage kategoriaba
sorolta a vakon értékelt mintak dozisat, igy a jovoben megfeleld szakmai segitséget képes
nyUjtani egy radioldgiai baleset soran. A jelenleg hasznalatban 1évd °Co gamma dozis-hatés
gbrbe enyhén magasabbra becsiili a dozist. Ez valdszintileg a Co gamma sugarforras alacsony
dozis-ratajanak tudhat6 be. A kozeli jovo feladata az i) dozis-hatds gorbe elkészitése, a
dicentrikus assay teloméra-centroméra festéssel egyiitt torténo bevezetésével.

A baleseti szcenarid gyakorlat célja a résztvevok felkészitése volt olyan hatalmas
adatmennyiség kezelésére, amely egy tomegszerencsétlenség alkalméval halmozodhat fel.
Minden résztvevé gyakorlatot szerzett ugy a halozat aktivalasaban, mint a kisegit6 laboratorium
szerepében, az eredmények értékelésében és a nagy adathalmazokat tartalmazé tablazatok
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kezelésében. Az eurdpai laboratoriumok késziiltségi allapotanak fontos tiikre lett a 27 héten at
megismételt informacio-begylijtés. A 28 résztvevd laboratérium valasza a halozatot aktivalo e-
mail-re soha nem haladta meg a 8 orat, ami, figyelembe véve a haldzat globalis jellegét és a
laboratériumok szdmat, nagyon jo6 id6. [7]

Osszességében a RENEB hélézat dozimetriai triage kapacitasa egyetlen radioldgiai
stirgdsségi helyzet esetén 4520 paciens, az esetek 40%-aban yH>Ax modszerrel vizsgalva,
amelyet a vizsgalatok szamat illetéen a dicentrikus assay kovet. [6,7,25)

A kiilonboz6 szcenariok megitélésének helyessége kiemelkedd volt annak ellenére, hogy
szamos valtozotol fiiggott. A gyakorlat hasznossagat mutatja, hogy a kisegitd laboratériumok a
gyakorlat soran szemmel lathatdan fejlédtek ezek megitélésében.

A szimulacios gyakorlat folyaman az idé becslése leegyszerisitve tortént, nem vettiik
figyelembe a mintak kikiildésének és a kisérletek elvégzésének idejét. E két tényez6t azonban
az 0sszemérési gyakorlatok soran teszteltiik, amikor is ezen folyamatok 2-5 nap alatt zajlottak
le. A hélozat aktivalasa és az adatok begytijtése nem tart két napnal tovabb.

A gyakorlat nehézsége, kiilonlegessége szamunkra abban allt, hogy pont az augusztus 20-ai
hét jutott a koordinaldsi feladatra. A gyakorlat ezen szakaszdban munkatdrsaink talnyomo
tobbsége szabadsagat toltotte. Az augusztus a nyaralds szempontjabol Eurdpa-szerte a
legnépszeriibb honap, ebbdl kifolydlag a halozat kapacitasa is lecsokkent. Jelentdségét ndveli
Nemzeti Unnepiink, hiszen leginkabb a févarosban, de vidéken is jellemzden nagy tdmegek
gylinek 6ssze linnepelni a szabadban, koztereken €s orszagos szinten szabad nap, ami a terror
veszély novekedésével is jarhat.

Amennyiben egy partner laboratérium munkatarsai barmely téren nem teljesitik sikeresen a
halozat mérési kritériumait, szamithatnak a haldézat timogatasara. A RENEB keretein beliil a
partnerek lehet6séget nyujtanak egymasnak megismerni a gyakorlott, jol mikodo
biodozimetriai laboratoriumok munkajat, ahol tanacsot kaphatnak vagy gyakorlatot
szerezhetnek az adott modszerrel kapcsolatosan. A kiilonboz6é nemzetkézi atomenergia
szervezetek és nagy gyakorlattal rendelkezé laboratoriumok biodozimetriai képzéseket is
szerveznek. A halézat teljesitményének szinten tartasara rendszeresen Osszemérések
szervezését tervezziik a tovabbiakban is.

KOVETKEZTETESEK

Osszességében elmondhatd, hogy a RENEB tagok készen éllnak koordinalt valaszt adni
tomeges radiologiai vészhelyzetek esetén. A héaldzat egy rugalmasan kezelendd csoportosulds,
amely 0 tagok ¢és ) modszerek iranyaban egyarant nyitott. Mar a halozat kezdeményezési
szakaszaban nyolc Gj tag csatlakozott és négy Gj modszer keriilt kiprobalasra. Ujabb,
biodozimetriai potencidllal rendelkezé6 moddszerek integraldsa is folyamatban van. [6,22] A
kozeljovo feladata a RENEB haldzat elismertetése a radiologiai slirgdsségi helyzetéért felelds
nemzeti és nemzetkdzi hivatalos szervezetek altal.
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