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1. Bevezetés
1.1. Aregisztralt és a nem regisztralt alkoholfogyasztas

Szamos kulturdlis, vallasi és tarsadalmi hagyomany része az alkoholfogyasztas, mely kellemes
érzetet valt ki a fogyasztoknal (WHO, 2018). A szeszesitalokat rendszeresen fogyasztok koziil
sokan tudnak az etanol egészségkarosito, pszichoaktiv és fiiggdséget el6idéz6 hatasairdl. Ennek
ellenére, az alkoholfogyasztas — kiilonosen annak tulzott mértékli formaja — vilagszerte az egyik
legjelentdsebb népegészségiigyi, tarsadalmi és gazdasagi probléma (WHO, 2018). Az
Egészségiigyi Vilagszervezet [World Health Organization (WHO)] legutobbi adatai alapjan, a
vildgon a 15 évnél iddsebb koru lakossdg korében az éves abszolut etanolra atszamitott
alkoholfogyasztas 2016-ban atlagosan 6,4 liter/f6 volt, ami napi 13,9 gramm etanolnak felelt
meg (WHO, 2018). Ugyanebben az évben a Fold 15 évesnél idésebb kort lakossaganak
43,0%-a, mintegy 2,35 milliard f6 volt rendszeres alkoholfogyasztd, vagyis azok a 15 éves ¢€s
annal iddsebb egyének, akik a megkérdezésiik el6tti 12 honap soran ittak valamilyen
szeszesitalt (WHO, 2018). Koriikben 1ényegesen tobb, 15,1 liter/év (32,8 gramm/nap) az egy
fore juto alkoholfogyasztas (WHO, 2018). A vildgon szamottevd, 18,2% az alkalmi nagyivok,
vagyis azoknak a férfiaknak és ndknek az ardnya, akik havonta legalabb egy alkalommal
egyszerre 60 gramm, illetve 40 gramm abszolut alkoholnak megfeleld szeszesitalt fogyasztottak
(WHO, 2018). Ugyancsak jelentds eltérések mutatkoztak az elfogyasztott alkohol
mennyiségében a WHO kiilonb6z0 régioiban és azon beliil az egyes orszagokban (1. abra). Az
1. &bran lathato, hogy az Europai Régidban tobbnyire 10,0-12,4 liter/év kozotti az egy fore esd
alkoholfogyasztas, de bizonyos orszagokban még a 12,4 litert is meghaladta. Eurdpéban,
Csehorszagban ittédk a legtobb alkoholt (14,5 liter/f6), majd csékkend sorrendben, Litvaniaban
(13,2 liter/f8), frorszagban (12,9 liter/f8), Franciaorszagban (12,3 liter/f6) és Magyarorszagon
(11,4 liter/f6) (WHO, 2018). Az eurdpai orszagok koziil egyediil a muszlim tobbségi
Azerbajdzsanban fogyasztottak kevesebb, mint 2,5 liter/f6 alkoholt. Az eurdpainal valamivel
kisebb, 7,5-9,9 liter/f6 volt az alkoholfogyasztas a WHO amerikai és a Nyugat Csendes-6ceani
Régidiban, de az Afrikai Régi6é néhany orszagaban, példdul Nigériaban is hasonld mértékiinek
bizonyult. A legalacsonyabb volt az alkoholfogyasztas (kevesebb, mint 2,5 liter/f6/év) a WHO

crer

tobbségli orszagaiban, példaul Nigerben, illetve Indonézidban.
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1. abra
A Fold 15 évnél idésebb koru lakossaganak alkoholfogyasztisa abszolut etanolra
atszamitva

forras: Global Status Report on Alcohol and Health, WHO, Geneva, 2018.

A legalis kereskedelembdl, azaz regisztralt forrasokbdl beszerzett mellett, a hatosagok altal nem

regisztralt forrasokbdl is keriilhetnek szeszesitalok a fogyasztok asztalara (WHO, 2014). A

WHO definicidja szerint regisztralt italféleségek mindazok az alkoholok, amelyek zarjeggyel

ellatottak, tobbnyire a boltok polcairdl szarmaznak, valamint készitésiik szigoru szabalyok

betartasa mellett valosul meg (WHO, 2014; Bujdos6 és mtsai, 2017). Ezzel szemben a nem

regisztralt forrasbol szarmazo szeszesitalok mind alapanyagukat és eldallitasukat, mind pedig

mindségiiket tekintve ellendrizetlenek (WHO, 2014; Bujdos6 és mtsai, 2017). A nem regisztralt

alkoholfogyasztas tipusait szemlélteti a 2. abra.
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2. abra
A nem regisztralt alkoholfogyasztas tipusai

forras: Rehm és mtsai, Addiction, 109., 880-893, 2014.

Nem regisztraltnak mindsiilnek azok a hazi készitésii szeszesitalok, amelyeket adott orszagban
engedélyezett mennyiségen feliil eléallitottak eld, ezek utdn rendszerint nem fizetnek jovedéki
adot (Lachenmeier és mtsai, 2007; Sziics és mtsai, 2005; Bujdos6 és mtsai, 2017). Az is nem
regisztralt fogyasztasnak szamit, ha egy orszagban regisztralt alkoholos terméket egy masik
orszagban isznak meg. Ilyenek a csempészett €s ujracimkézett italok. A nem emberi
fogyasztasra szant etanolt tartalmazd készitmények, példaul kolnik, parfimok, gyogyaszati
alkoholok, valamint a hazilag, vagy iparilag illegalisan készitett szeszesitalok fogyasztisa
szintén a nem regisztralt kategdriaba tartozik (Rehm és mtsai, 2014; WHO, 2018; Bujdosoé és
mtsai, 2019).

A Foldon 2016-ban az egy fore jutd abszolut etanolra atszamitott alkoholfogyasztas 25,5 %-a
(1,8 liter/f6) nem regisztralt forrasokbol szarmazott (WHO, 2018). A nem regisztralt
szeszesitalok fogyasztdsi ardnya orszagonként jelentdsen eltérd, a legmagasabb, 47,9%
(1,42 liter/f0) azokban az allamokban, ahol alacsony az egy fore juté nemzeti jovedelem, de
hanyada, 11,2 % (1,18 liter/f6) még a leggazdagabb orszagokban sem elhanyagolhato (WHO,
2018). Nyugat-Eurépahoz képest bizonyos kozép- és kelet-eurdpai (KKE) orszagokban a
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kiilonosen nagy a nem regisztralt szeszesitalok, ezen beliil a gyiimolcsbol késziilt hazi fozést
palinkak fogyasztasi ardnya (3. abra) (Szlics és mtsai, 2005; Popova és mtsai, 2007). Az dbran
lathatd, hogy a 26 eurodpai orszag koziil Moldovaban ittadk a legtobb (5,6 liter/f6, 36,8 %), mig

Magyarorszagon a legkevesebb (1,5 liter/f6, 13,1 %) nem regisztralt szeszesitalt.
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3. abra

Az egy fore juto éves nem regisztralt alkoholfogyasztas sorrendje 26 eurdpai orszagban
a 15 évesnél idosebb lakossag korében

az adatok forrasa: Global Report on Alcohol and Health, WHO, Geneva, 2018.

1.2. A szeszesitalokban eléfordulo egészségkarosité anyagok

Bar az elfogyasztott szeszesitalokkal a legnagyobb mennyiségben etanol jut be a szervezetbe,
az alkoholos italok tobb olyan anyagot is tartalmazhatnak, amelyek toxikus és karcinogén
hatasaik miatt kozvetleniil vagy metabolitjaik formajaban veszélyt jelentenek az emberi
egészségre (Rehm €s mtsai, 2014). Ezeknek a mennyisége a kiilonbozo tipust szeszesitalokban
valtozo, koncentraciojuk nagymértékben fiigg a gyartas soran felhasznalt alapanyagoktol, az

alkoholos fermentacié korlilményeitdl, tomény szeszesitalok esetében a leparlas



technologiajatol, illetve a desztillacid soran alkalmazott fémeszkdzok mindségétdl (Rehm és
mtsai, 2010; Rehm ¢s mtsai, 2014). Ennek kdvetkeztében a kész szeszesitalok tartalmazhatnak
etil-karbamatot, mely a csonthéjas gytimolcsok (példaul: barack, szilva) magjabol felszabaduld
hidrogén-cianid és az etanol reakcioja soran keletkezd karbamat-észter (Zimmerli és mtsai,
1991). Tovabba, ha a tdémény szeszesitalok alkohol fokanak beallitdsa soran felhasznalt viz
nitratokat tartalmaz, akkor kisebb-nagyobb mennyiségben ezek az ionok belekeriilnek a kész
termékekbe (Lachenmeier és mtsai, 2009a; Lachenmeier és mtsai, 2009b; Rehm és mtsai,
2010). A Nemzetkozi Rakkutatd Intézet [International Agency for Research on Cancer (IARC)]
allasfoglaldsa szerint az etil-karbamat és a nitrat-ionok emberben valdszintileg rakkeltd (2A
kategoria) hatastiak (IARC, 2009). A desztillacid soran hasznalt fémeszk6zokbol kioldodva
szamos nehézfém is szennyezheti a tomény szeszesitalokat, koztiik az emberben bizonyitottan
rakkeltd hatast (1. kategéria) kadmium, és a lehetséges karcinogén hatast (2B kategoria) 6lom
(Lachenmeier és mtsai, 2009a, Rehm ¢és mtsai, 2010). Az alkoholos erjedés soran keletkezhet
még acetaldehid, mely a nem megfeleld leparlast kdvetden, vagy a hosszu ideig tartd tarolas
esetén az etanol lassi oxidacidjaval képzOdhet a tomény szeszesitalokban (Lachenmeier és
mtsai, 2008). Az acetaldehid 6nmagaban valdszinilileg, mig az etanollal egyiittesen hatva
emberben bizonyitottan rakkeltd hatasa (IARC, 2009). A fermentaciot végzo €élesztdgombak az
alapanyagokbol szarmazo szénhidratokbol az etanol mellett egyéb alifas alkoholokat (EAA-K),
ugymint metanolt és kettonél tobb szénatom szamu alkoholokat, 1- és 2-propanolt, 1- és 2-
butanolt, izobutanolt, valamint izoamil-alkoholt termelnek (Milan és mtsai, 1990). Ezért
analitikai vizsgalatok szerint valamennyi szeszesitaltipusban az etanol mellett kiilonb6z6
mennyiségben az EAA-k is kimutathatok. A legkisebb a koncentraciojuk a sorben (85 mg/l),
nagyobb a borban (319 mg/l), mig a legmagasabb a gyilimolcsbol készilt tomény
szeszesitalokban (1836 mg/l), mivel a desztillacio soran az EAA-k feldtisulhatnak a parlatokban

(Gilg, 2012, Arnyas és mtsai, 2016).

Bar a kiilonb6z6 alapanyagok és gyartasi koriilmények miatt a regisztralt és az illegalisan
hazilag, vagy iparilag eldallitott nem regisztralt szeszesitalok eltérd mennyiségben
néhany kutatocsoport végezte el (Szlics és mtsai, 2005, Lachenmeier and Rehm, 2013b).
Masrész a szakirodalomban jelenleg talalhaté tanulméanyokban ellentmondasos eredményeket
kozoltek arra vonatkozodan, hogy kiilonboz6-e a regisztralt €s nem regisztralt szeszesitalok EAA
tartalma (Sziics és mtsai, 2005; Lachenmeier és mtsai, 2013b). Egy viszonylag kisszamu mintan

végzett vizsgalat szerint a regisztralt tomény szeszesitalokhoz képest az EAA-k koncentréacioja
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szignifikdnsan magasabb volt a nem regisztralt tomény szeszes italokban (Szlics és mtsai,
2005). Egy masik kutatas soran olyan italcsoportokat hasonlitottak 0ssze, melyekben tobb
europai orszagbol szarmazo6 regisztralt €s nem regisztralt sor, bor €s tdmény szeszesitalminta is
volt (Lachenmeier és Rehm, 2013b). A tanulmanyban k6zolt eredmények azt mutattak, hogy
az EAA-k koncentracidja a regisztralt szeszesitalokban volt szignifikdnsan nagyobb
(Lachenmeier és Rehm, 2013b). Annak ellenére, hogy ebben a vizsgalatban nagyszamil mintat
elemeztek, a kapott eredmények statisztikai 0sszevetésénél torzitdshoz vezethetett az, hogy a
kiilonb6z6 szeszitaltipusok EAA tartalma jelent6sen eltér egymastol (Gilg, 2012; Lachenmeier
¢s mtsai, 2008).

1.3. Az alkoholfogyasztassal dsszefiiggésbe hozhaté morbiditas és mortalitas

Epidemioldgiai tanulmanyok igazoltdk, hogy mind a regisztralt, mind a nem regisztralt
szeszesitalok tulzott mértékli fogyasztasa jelentdsen hozzajarul a globalis betegségteherhez
(WHO, 2018). A WHO 2018-as kiadvanya szerint 2016-ban vilagon az Osszes halaleset
5,3%-a, férfiaknal évente 2,3 millid, n6knél 0,7 millid, dsszesen 3,0 millio halaleset, valamint
az egészségkarosodassal korrigalt életévek [Disability Adjusted Life Years (DALYs)] 5,1%-a,
férfiak esetében 106,5 millid, ndk esetében 26,1 millid, 6sszesen 132,6 millié DALY a talzott
alkoholfogyasztasnak volt tulajdonithaté (WHO, 2018). Emellett epidemiologiai tanulméanyok
igazoltdk, hogy az szeszesitalok tllzott mértékli fogyasztisa tobb, mint 200 betegség
kialakuldsdval hozhaté 0Osszefiiggésbe (WHO, 2018). Ezek koziil népegészségiigyi
szempontbol a legjelentdsebbeket mutatja a 4. abra. A koérdiagramon lathato, hogy 2016-ban az
alkoholfogyasztassal Osszefiiggésbe hozhaté haldlozas legnagyobb hényada sériilések és
balesetek, majd csokkend aranyban emésztérendszeri betegségek, sziv- és érrendszeri
betegségek, fert6z0 betegségek, daganatos megbetegedések, alkoholfiiggdség, valamint
epilepszia miatt kovetkezett be (4. dbra). Az egészségkarositd hatdsokat azonban az egyén altal
elfogyasztott szeszesital mennyiségén kiviil befolyasolhatja a szeszesital tipusa (sor, bor,
tomény szeszesital) és mindsége is (Rehm és mtsai, 2003; Rehm és mtsai, 2010). Bar korabbi
kutatasok szerint a mérsékelt alkoholfogyasztas csokkentheti a kardiovaszkularis betegségek
kialakulasanak kockazatat, de a legijabb eredmények szerint az etanolnak ez az egyetlen
pozitiv hatdsa nem kompenzalja az alkoholfogyasztas negativumait (Wood és mtsai, 2018;

Smyth és mtsai, 2015; Bell és mtsai, 2017).
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4. abra

A talzott mértékii alkoholfogyasztassal dsszefiiggésbe hozhato betegségek miatti
halalozas megoszlasa 2016-ban
forras: Global Report on Alcohol and Health, WHO, Geneva, 2018.

Az alkoholfogyasztassal Osszefliggésbe hozhat6 haldlozas jelentds népegészségiigyi probléma
egyes KKE orszagokban. Az 1. tablazatban lathaté adatok szerint az ezzel kapcsolatos
mortalitds a feln6tt lakossdg korében Moldovaban (112,52/100 000 f6), Szerbidban és
Magyarorszagon (124,53/100 000 {6), Oroszorszagban (129,88/100 000 f6), Ukrajnaban
(191,22/100 000 8), Lengyelorszagban (72,29/100 000 &), Romanidban (194,62/100 000 {6)
még 2017-ben is magasabb volt a nyugat-eurdpai orszagok atlaganal (47,97/100 000 f6)
(Bujdoso és mtsai, 2019; Baker és Kramer, 1999). Ennek egyik lehetséges oka az, hogy a
lakosaik az eurdpai atlagnal nagyobb aranyban fogyasztanak a magas etanol tartalmu italokat
(Popova, 2007). Példaul Magyarorszagon, Romaniaban, Szlovakiaban, Litvaniaban,
Belorussziaban, Ukrajnadban, Oroszorszagban és Moldovaban az Osszes regisztralt szeszesital
mennyiségének 16-52 szazaléka tomény szeszesital (1. tablazat, WHO, 2018). Ezekben az
orszagokban azonban a tomény szeszesitalok fogyasztasi aranya valdsziniileg nagyobb, mivel
a regisztraltak mellett isznak nem regisztralt tomény szeszesitalokat is, legfoképp gylimdlcsbol
késziilt hazi f6zésii, nagy etanolkoncentracioju italokat (Popova, 2007). A legmagasabb volt
2016-ban a tomény szeszesital fogyasztas aranya Ukrajnaban, a masodik és a harmadik helyen

pedig Belorusszia, illetve Szlovakia allt (1. tablazat).
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a teljes
regisztralt mortalitas/
fogyasztason regisztralt nem regisztralt 100 000 fo**
beliil a tomény fogyasztas fogyasztas
szeszesitalok [liter/f6] [liter/f6]
fogyasztasi
aranya* [%]
Ukrajna 52% 54 3,1 191,22
Belorusszia 49% 9,6 15 103,48
Szlovakia 42% 10,4 1,6 63,23
Litvania 40% 11,1 1,9 92,6
Oroszorszag 39% 8,1 3,6 129,88
Magyarorszag 32% 10,9 1,5 124,53
Moldova 25% 9,3 5,6 112,52
Romania 16% 10,4 2,2 194,62
Lengyelorszag 36% 10,4 1,7 72,29
Szerbia 25% 9,2 1,8 124,53
Eurépai Unié 40% 8 1,8 47,97

1. tablazat.
A tomény szeszesitalok fogyasztasi aranya a kozép- és kelet-europai orszagokban és az
alkoholfogyasztassal osszefiiggésbe hozhaté halalozas
az adatok forrasa: *Global Report on Alcohol and Health, WHO, Geneva, 2018.
**|nstitute for Health Metrics and Evaluation, Washington, 2019.
Masrészt toxikologiai vizsgalatok igazoltak, hogy az EA A-k majkérositd hatasa tobbszordse az
etanolénak (Strubelt és mtsai, 1999). Ezért feltételezhetden a tomény szeszesitalok
fogyasztasaval, illetve a benniik 1évé EAA-nak az etanolénal nagyobb hepatotoxikus hatasaval
1s Osszefiiggésben allhat az, hogy amint azt az 5. 4bra mutatja, az emlitett KKE orszagokban az
eurdpai unios atlagnal 1990 és 2019 kozott magasabb volt a kronikus majbetegségek €s a
majzsugor miatti halalozas mértéke (Szlics és mtsai, 2005; Rehm és mtsai, 2010; Rehm ¢és
mtsai, 2014). Bar 2010 6ta a majcirrézis okozta haldlozds Kozép-Eurdpaban csokkend
tendenciat mutatott (5. abra), de itt még 2019-ben is 1,6-szorosa (8,47/100 000 f6), mig a kelet-
europai orszagokban 1,9-szerese (10,05/100 000 f6) volt az eurdpai unios atlagnak

(5,28/100 000 £6).
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S. abra
Az alkoholfogyasztas okozta majcirrozis és kronikus majbetegségek miatti halalozas

alakulasa a KKE-orszagokban

1.4. A szeszesitalokban eléfordulé alifas alkoholok metabolitjai és azok egészségkarosité

hatasai

Az alkohol kronikus majbetegségek és majzsugor kialakulasat eldidézd hepatotoxikus hatdsan
kiviil szamos allatkisérlet és epidemioldgiai tanulmany bizonyitotta, hogy az etanol csokkenti
a szervezet természetes ¢&s adaptiv immunvalaszat, ezért a talzott alkoholfogyasztés
immunszuppressziot okoz (Molina és mtsai, 2010; Nelson és Kolls, 2002; Szabo, 1999). Emiatt
az alkalmi nagyivok és az alkoholfliggésben szenveddk fokozottan érzékenyek a bakterialis és
virusos fertdzo betegségekre (Désy és mtsai, 2012; WHO 2014, Molina és mtsai, 2010; Nelson
¢és Kolls, 2002; Szabo, 1999; Szabo és Mandrekar, 2009). Koriikben magasabb a tiidégyulladas,
a tuberkulozis, a Humdn immundeficiencia virus (HIV-1), a Hepatitis B és C fertézések
prevalencija, valamint az infekcidok okozta haldlozas (Molina és mtsai, 2010; Nelson és Kolls,
2002; Szabo, 1999; Szabo és Mandrekar, 2009). Ennek hatterében részben a patogén
mikroorganizmusok bekebelezésében és elpusztitasaban fontos szerepet jatsz6 monocitak és
polimorfonuklearis leukocitak (PMNL-K) — masnéven granulocitak — funkcionalis karosodasa

allhat (Molina és mtsai, 2010; Nelson és Kolls, 2002; Szabo, 1999; Szabo ¢s Mandrekar, 2009;
14



Pal és mtsai, 2013; Karavitis és mtsai, 2011; Lau és mtsai, 2009). Korabbi vizsgalatok
bizonyitottak, hogy az etanol csokkenti a PMNL-k szuperoxid-anion termelését (Hardy és
mtsai, 1991; Reinisch és mtsai, 2000), illetve a PMNL-k és a monocitak fagocita aktivitasat
(Vrsalovic és mtsai, 2007; Jareo és mtsai, 1996; Zuiable és mtsai, 1992). Korabbi kisérleteink
azt mutattak, hogy a szeszesitalokban talalhato EAA-K, az etil-alkoholhoz hasonloan
csokkentik a human PMNL-k szuperoxid-anion produkcidjat, valamint a PMNL-k és a

monocitak fagocitozisat (Arnyas és mtsai, 2012; Pal és mtsai, 2013; Pal és mtsai, 2015).

1.5. A polimorfonuklearis leukocitak és monocitak funkcioi és transzendotelialis
migraciojuk
A csontveldi mieloid progenitor sejtekbdl szarmazd6 PMNL-k az emberi vérkeringésben a
legnagyobb aranyban jelenlévd természetes immunkompetens sejtek — a fehérvérsejtek 50-
60%-a — melyek az immunrendszer elsé védelmi vonalaban 6vjak a szervezetet a kiilonb6zo
fert6zések ellen (Smith, 1994; Zychlinsky és mtsai, 2003). Alapvetd funkcidjuk az infekciokat
okozd mikroorganizmusok fagocitdzisa, majd azok destrukcidja (Faurschou és Borregaard,
2003). Egyarant képesek elpusztitani a szervezetbe jutott baktériumokat, gombdkat, virusokat
¢s virussal infektalt sejteket (Smith, 1994). Az infekcidk hatasara kialakul6 akut gyulladésos
valaszreakcio soran a PMNL-k bakterialis eredetli kemotaktikus molekulak [lipopoliszaharidok
(LPS), N-formil-metionil-leucil-fenilalanin (FMLP)], és az endotélsejtekbdl szarmazo
gyulladasos mediatorok [interleukin-8 (IL-8), leukotrién B4 (LTB4), trombocita aktivalo faktor
(PAF)] hatasara aktivalddnak, majd gyorsan és nagyszamban jelennek meg a fert6zés helyén
(Amulic és mtsai, 2012; Summers és mtsai, 2010). Ahhoz, hogy ott gyakorolhassék effektor
funkcidikat, migracidval at kell hatolniuk a kapillarisok falan, majd az extravaszkularis térben
el kell jutniuk a gyulladas helyéig (Filippi, 2019). A PMNL-k transzendotelidlis migracioja egy
tobblépcsds folyamat (Filippi, 2019). Az extravazacids kaszkad soran a sejtek a felszinlikon
1évé L-szelektin molekuldk segitségével el6szor a posztkapillaris venuldk faldhoz
kapcsolddnak. Mivel ekkor a PMNL-k és az endotélium kozotti kolcsonhatas gyenge, a sejtek
még képesek tovabb vandorolni az érfalon a vér aramlasaval megegyezd irdnyban. (Ezt a
folyamatot az angol nyelvii szakirodalomban ,,rolling”-nak nevezik.) Ezt kovetéen a PMNL-k
a sejtfelsziniikon expresszalodo a2 integrin (CD11a/CD18) és amp2 integrin (CD11b/CD18)
adhéziés molekulaikkal kapcsolodnak az endotélsejteken 1€vo ligandumaikhoz, az 1-es, illetve
a 2-es intercellularis adhézios molekulakhoz [intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) és

(ICAM-2)]. Ennek hatasara a sejtek szorosan a kapillarisok belsé felszinéhez tapadnak, majd
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polarizalodnak (Filippi, 2019). A polarizacié soran a PMNL-knak a kemotaktikus gradiens
iranyaba es6 membranrészében a citoszkeletalis aktin polimerizalodik, a plazmamembran
atrendezddik, a sejtek megnyulnak, majd allabakat fejlesztenek. Ezzel egyiddben a nem
polarizalodott aktin a PMNL-knak az allabakkal ellentétes membranrésze felé mozdul el, és ott
Osszekapcsolodik a miozin filamentumokkal (Filippi, 2019). Az igy képzdodott aktomiozin
hatasara a sejtek Osszehuzodnak. Az aktin polimerizicidja és az aktomiozin képzddése
ciklusosan ismétlédik, ami lehetévé teszi a PMNL-k ritmusos és 0sszehangolt megnyulasat,
kapillarisok belsd felszinén addig vandorolnak, amig megfeleld helyet taldlnak az érfalon
torténd atjutasra (Filippi, 2019). (Ezt a folyamatot az angol nyelvli szakirodalomban
»~crawling”-nak nevezik.) Miutan a PMNL-k athatoltak a perivaszkuldris bazalis membranon,
az intersticialis térben eljutnak a fert6zés helyére, ott lokalizalédnak, majd a gyulladasos
szovetben végbemegy az infekcidt okozd mikroorganizmusok fagocitézisa (Liew és Kubes,

2019).

A monocitak szintén a csontvelé mieloid progenitor sejtjeibél szarmaznak (Kantari és mtsal,
2008). Ezek a mononuklearis fagocitasejtek az emberi vérkeringésben a PMNL-knal kisebb
aranyban — a fehérvérsejtek 5-12%-a — vannak jelen (Kantari és mtsai, 2008; Karlmark és mtsai,
2012). A vérkeringésbdl kilépve a kiilonbozd szovetekbe jutnak, ahol makrofagokka
differencialodnak (Dale és mtsai, 2008). A természetes immunrendszer részeként f6 feladatuk
a szervezet patogén mikroorganizmusok elleni védelme, a korokozok fagocitodzisa (Dale és
mtsai, 2008). A PMNL-khoz hasonl6 médon kemotaktikus molekulak hatisara aktivalodnak,
és részt vesznek az akut gyulladasos valaszreakcidban (Kantari és mtsai, 2008). A monocitak
2014; Gerhardt és Ley, 2015). A fert6zés helyén a PMNL-knal lassabban jelennek meg, de ott
hosszabb ideig tartdzkodnak (Dale és mtsai, 2008). A monocitdk/makrofagok masik funkcidja,
hogy a felsziniikon [évé 2-es szamO {6 hisztokompatibilitdsi komplex [Major
Histocompatibility Complex (MHC-II)] segitségével antigéneket prezentalnak a T-limfocitak
szamara, ezaltal részt vesznek a specifikus immunvélaszban (Karlmark és mtsai, 2012). Az
aktivalt monocitak/makrofagok kiilonboz¢ citokinek és kemokinek termelésével nemcsak a
kialakuld immunvalaszt, hanem a hematopoezist is szabalyozzdk (Dale és mtsai, 2008).
Emellett a monocitdk prekurzorai a dendritikus sejteknek, melyek szintén jelentds antigén

prezental6 sejtek (Dale és mtsai, 2008).
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1.6. A polimorfonuklearis leukocitak és monocitak fagocitozisa

A korokozok fagocitozisanak egyik leggyakoribb formdja a komplementfehérjékkel, vagy
immunglobulinokkal opszonizalt mikroorganizmusok bekebelezése (Uribe-Querol és Rosales,
2020). A fagocitozis folyamatat a kérokozok fagocitotikus receptorokhoz torténd kotddése
indukalja, a komplementfehérjékkel bevont mikroorganizmusok a fagocitasejtek
komplementreceptoraihoz, mig az immunglobulinokkal opszonizaltak az Fc receptoraikhoz
kapcsolddnak (Uribe-Querol és Rosales, 2020). Az ezt kovetd intracellularis jelatviteli
folyamatok hatasara a citoszkeletélis aktin gyorsan polimerizalédik. Ennek kovetkeztében a
sejteknek a korokozokkal kontaktusba keriilt membranszakaszanal kitiiremkedések képzddnek,
majd a sejteken kifejlodo allabak részlegesen koriil veszik a mikroorganizmusokat. Ezt
kovetden az allabak befiizddésével a korokozok a membrannal teljes mértékben korbevett
fagoszomékba keriilnek (Uribe-Querol ¢és Rosales, 2020). Utana a fagoszomak
internalizalédnak, eljutnak a sejtek endoszomaiba. Az endoszémak az antimikrobialis
polipeptideket és proteolitikus enzimeket tartalmazo lizoszomékkal egyesiilve fagolizoszomava
érnek (Uribe-Querol és Rosales, 2020). A mikroorganizmusok destrukcidja a fagolizoszomaban
megy végbe (Uribe-Querol és Rosales, 2020). Elpusztitasuk torténhet oxigénfiiggetlen mdédon
a fagocitak altal termelt lizozim, kationos fehérjék ¢és defenzinek segitségével (Liew és Kubes,
2019; Serbina ¢és mtsai 2008). A mikroorganizmusok oxigén-dependens destrukcidjaban az
egyik leghatékonyabb effektor molekula a fagocitak altal termelt szuperoxid-anion (O27),
melynek képzdédését molekularis oxigénbdl a fagocitézis soran aktivalodott redukalt
nikotinamid-adenin-dinukleotid-oxidaz enzim katalizalja. A O27-bdl tovabbi reaktiv oxigén
intermedierek keletkeznek, mint példaul hidroxil gyok, perklorat gyok, hidrogén-peroxid,

melyek szintén részt vesznek a mikroorganizmusok eliminalasaban (Babor, 2004).
1.7. Az alifas alkoholok metabolitjainak egészségkarosito hatasai

A szeszesitalokkal elfogyasztott alifas alkoholok a méjban az alkohol-dehidrogendz (ADH)
enzim Kkatalizalta folyamat soran metabolizalodnak, az etanol acetaldehiddé, a metanol
formaldehiddé az 1-propanol 1-propanalld, a 2-propanol acetonna, az 1-butanol 1-butanalla, a
2-butanol 2-butanalla alakul (Zakhari, 2013; WHO, 1987; WHO, 1989; WHO, 1990a; WHO,
1990b; WHO, 1995; WHO, 1998). Ezek a metabolitok még veszélyesebbek lehetnek az emberi
egészségre, mint az eredeti molekulak (WHO, 1987; WHO, 1989; WHO, 1990a; WHO 1990b,
WHO, 1995; Zakhari, 2006; Guo és Ren, 2010; Zakhari, 2013). Koziiliik allatkisérletekben csak
a formaldehid, az acetaldehid és az aceton toxikus hatéasait vizsgaltak (Ozen és mtsai, 2005;
Wang ¢és mtsai, 2005; Wang és mtsai, 2006; Xing ¢és mtsai, 2007). Patkdnyoknal
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megallapitottak, hogy a formaldehid gbézének belélegeztetését kdvetden az allatok vérében
csokkent a tesztoszteron koncentracidja és karosodtak a heresejtek, mig egereknél a
spermiumok szaménak, valamint életképességének a csokkenését mutattak ki (Ozen és mtsai,
2005; Wang és mtsai, 2005; Wang és mtsai, 2006; Xing és mtsai, 2007). Az acetaldehid géze
egerek 1égati hamszovetében és gégéjében sulyos karosodast okozott (WHO, 1995). Az aceton
allatkisérletekben enyhe mdj- és vesekarosodast, vércukorszint emelkedést és cukorvizelést
idézett elo, tovabba befolyasolta a humoralis immunvalaszt (WHO, 1998). Emberben szintén
csak a formaldehid, az acetaldehid és az aceton egészségkarositd hatasai ismertek részletesen
(WHO, 1998, Nielsen és mtsai, 2012; Duong és mtsai, 2011). A formaldehid géze mar alacsony
koncentracioban is irritalja a légutak €s az orr nyalkahartydjat, mig a szajon at a szervezetbe
jutva akut vesekarosodast idézhet el6 (WHO, 1989; WHO, 2010). Mindemellett emberben
bizonyitottan rakkeltd hatasti vegyiilet (1. kategoria), orr-garatrakot és leukémiat okozhat
(IARC, 2012). Az acetaldehid akut expozicio esetén szem- és borirritaciot, hanyast, hasmenést
¢s narkozist, mig kronikus expozicid kovetkeztében majmegnagyobbodast és szajliregi
tumorokat indukalhat (WHO, 1995; Zakhari, 2006). Az aceton géze belégzés esetén szintén
erds léguti irritaciot idéz eld és nagy mennyiségben az emberi szervezetbe keriilve kozponti
idegrendszeri karosodast, sziv- és légzéselégtelenséget, akar halalt is okozhat, tovabba

stlyosbithatja a mar meglévo hematoldgiai, maj- és vesebetegségeket (WHO, 1998).

1.8. Az etanol altal indukalt majgyulladas kialakulasaban szerepet jatszo folyamatok és a

szeszesitalok fogyasztasbol adodo egészségkockazat

Korabbi kutatasok igazoltak, hogy az alkalmi nagyivok é€s alkoholfiiggdségben szenveddk
koriilbeliil 20-30%-a szenved alkoholos majbetegségekben, beleértve a kronikus majgyulladést
¢s majzsugort (Zakhari, 2006; Gramenzi és mtsai 2006). Az alkohol okozta méjkarosodas
gyulladasos folyamatok kovetkezménye, és Osszefliggésben allhat a PMNL-k majba torténd
molekulak teheték feleldssé, amelyek a gyomor-bélrendszerben taladlhatd baktériumflorabol
szarmaznak (Patel, 2015). Korabbi kutatasok szerint a tartds alkoholfogyasztas soran karosodik
a vékonybél nyalkahartyaja, amelynek kovetkeztében a belekben 1évO bakterialis eredetii
peptidek, elsésorban az N-formil-metionil-leucil-fenilalanin (FMLP) és lipopoliszacharidok
(LPS) a portalis keringésen keresztiil a majba juthatnak (Bautista és mtsai, 1992). Ezek a

crer

aktivacidjat idézhetik eld (Bautista és mtsai, 1992; Nourshargh és Alon, 2014). Az aktivalt

18



sejtek altal termelt reaktiv oxigén intermedierek hatidsara karosodhatnak a maj sejtjei,

gyulladésos citokinek szabadulhatnak fel, s ezaltal krénikus méjgyulladas alakulhat ki (5. dbra).

locit reaktiv oxigén
grr?l_nutt_)m g intermedierek
szoveti
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by |
o

granuloctiak
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6. abra
Az etanol altal indukalt majgyulladas kialakulasa
forras: sajat szerkesztés

In vitro kisérletek szerint az etanol és a bakteridlis eredetli peptidek egyiittesen novelik a
PMNL-k migracios képességét, igy alkalmi nagyivoknal és alkoholfiiggdéknél hozzajarulhatnak
Ezen kiviil el6z0 vizsgalatok igazoltdk, hogy az etanol beépiilhet a sejtmembran kettds
foszfolipid rétegébe, ezaltal karosodhat a membran fizikai struktaraja, és nemcsak a PMNL-k
migracios képessége, hanem a membran fluiditasa is névekedhet (To6th és mtsai, 2014; Pal és
mtsai, 2018). A megndvekedett fluiditas miatt szamos, tobbek kozott a fagocitdzisban fontos
szerepet jatszo receptorok mitkodése is modosulhat (Toth és mtsai, 2014, Goldstein, 1986;
Fadda ¢és mtsai, 1998). A membran fluiditds valtozasa Osszefiiggésben allhat tobb kronikus
gyulladasos betegség kialakulasaval (Yang és mtsai, 2010; Spengler és mtsai, 2014; Dessi €és
mtsai, 2013).

Bér az alkoholfogyasztas jelentds egészségkockazattal jar, ennek a populacids alapu becslését
eddig csak egy kutatocsoport végezte el (Lachenmeier és mtsai 2013a). Elemzésiik soran 16

eurodpai orszagbdl szarmazo, nem regisztralt szeszesitalminta etanol és EAA alifas alkohol

crcr

valosziniiségi szimulaciot alkalmaztak. Szamitasaik soran figyelembe vették a teljes eurdpai
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felndtt lakossag egy fore jutd abszolut alkoholfogyasztasat, atlagos testtomegét €s a sziiletéskor
varhato atlagos élettartamat, valamint az alifas alkoholoknak azt a d6zisat, amely még nem okoz
karos hatast [No Observed Adverse Effect Level (NOAEL)]. Az expozicié becslését kvetéen
az egészségkockazatot az expozicids kiiszobérték [(EK) ,,margin of exposure” (MOE)]
valoszinliségi megoszlasa alapjan hataroztdk meg. (Az EK az egyes alkoholok NOAEL
értekének €és a becsiilt beviteliiknek a hanyadosa, mely 100 alatti érték esetén fokozott
kockézatra utal). Vizsgalatuk soran arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a nem regisztralt
szeszesitalok  fogyasztisa esetén kizardlag az etanolexpozicid jelent fokozott
egészségkockazatot. Kockazatbecslésiiknél azonban csak a nem regisztralt szeszesitalok EAA
tartalmaval szamoltak, és nem vették figyelembe a nemek kozotti, valamint a teljes populacion
beliil mutatkoz6 kiilonbségeket az alkoholfogyasztds mértékében (Lachenmeier és mtsai

2013a).
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2. A kutatas célkituzései

A tomény szeszesitalok tulzott fogyasztasaval jard egészségkockazat becsléséhez, az italok
regisztralt és a nem regisztralt szeszesitalok, kiilondsen a tomény szeszesitalok Osszetétele
eltérhet egymastol, a szakirodalomban azonban a jelenleg talalhaté tanulmanyok ellentétes
informaciot nytjtanak ezeknek a szeszesitaloknak az EAA tartamarol (Sziics és mtsai, 2005;
Lachenmeier, 2013b). Ezért kutatasunk egyik célja volt nagyszami, regisztralt és nem

regisztralt tomény szeszesital EAA tartalmanak a szisztematikus vizsgalata és 0sszehasonlitasa.

1. Munkénk soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy van-e kiilonbség a regisztralt és

crer

A humén immunrendszer sejtjein az EAA-k metabolitjai koziil eddig csak az acetaldehid hatasat
vizsgaltak, és megallapitottdk, hogy az csokkenti a PMNL-k és a monocitdk fagocitdzisat
(Vrsalovic és mtsai, 2007). Korabbi kisérleteink azt mutattak, hogy a szeszesitalokban talalhato
EAA-k, az etil-alkoholhoz hasonléan csokkentik a human PMNL-k szuperoxid-anion
produkciéjat, valamint a PMNL-k és a monocitak fagocitozisat (Arnyas és mtsai, 2012; Pal és
mtsai, 2013; Pal és mtsai, 2015). A szervezetben a tomény szeszesitalokban 1évé EAA-K
metabolitjai is befolydsolhatjdk a fagocitdzist, de erre vonatkozéan még nincsenek adatok.
Ezért a kutatasunk masik célja volt az EAA-k metabolitjainak a PMNL-k és a monocitak
fagocita funkcidjara gyakorolt hatasanak vizsgalata. Munkank soran az alabbi kérdésekre

kerestiik a valaszt:

2. Befolyasoljak-e a tomény szeszesitalokban kimutathaté6 EAA-k metabolitjai a PMNL-k

¢és a monocitak fagocitozisat individualis és acetaldehiddel kombinalt expozicid esetén?

3. Képesek-e a tomény szeszesitalokban 1évé EAA-k metabolitjai toxikologiailag relevans
koncentracidban hatast gyakorolni a PMNL-k és a monocitdk fagocitdzisara

individualis és acetaldehiddel kombindlt expozicid esetén?

4. Kronikus nagyivoknal és alkohol fiiggdségben szenveddknél hozzdjarulhatnak-e a
tomény szeszesitalokban kimutathato EAA-k metabolitjai az etanol altal indukalt
immunszuppresszidhoz, ezéltal novelhetik-e koriikkben a fert6zé betegségek irdni

érzékenységet?
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In vitro kisérletek kimutattak, hogy az etanol beépiil a PMNL-k sejtmembranjaba, ezaltal noveli
annak a fluiditasat (Toth és mtsai, 2014). A tomény szeszesitalokban 1évé EAA-k hatasat a
kutatasunk tovabbi célja volt ennek a vizsgalata. Munkank soran az alabbi kérdésre kerestiik a

valaszt:

5. Befolyasoljak-e a tomény szeszesitalokban kimutathatdé EAA-k a PMNL-k membran

fluiditasat és migraciojat individualis és etanollal kombinalt expozicid esetén?

A nem regisztralt tdomény szeszesitalokban az EAA-k koncentracioja eltérhet a regisztraltakétol,
igy a fogyasztasukbol adddo egészségkockazat is kiilonbozhet. Jelenleg azonban nem
rendelkeziink adatokkal arra vonatkozodan, hogy a van-e kiilonbség a regisztralt és a nem
regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodd egészségkockazat kozott. Ezért

kutatasunk soran az alabbi kérdésre kerestiik a valaszt:

6. Figyelembe véve a nemek kozotti, tovabba az egy fore jutod abszolut etanolra 4tszamitott
alkoholfogyasztasban mutatkoz6 eltéréseket, van-e kiilonbség a regisztralt és a nem
regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodd egészségkarosodas kockazata
kozott  populacios  atlagfogyasztds esetén, valamint kronikus nagyivok és

alkoholfiiggdségben szenveddk korében?
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3. Anyagok és médszerek

3.1. Felhasznalt szeszesitalmintak

Kutatasunk soran dsszesen 206 tomény szeszesital mintat vizsgaltunk. Ezek a szeszesitalok 17
eurdpai és 4 tengerentuli orszagbol szarmaztak. A 206 mintabol 119 regisztralt, 87 pedig nem
regisztralt forrasbol szarmazott. A regisztralt italokat iparilag allitottdk el¢ ¢és a mintakat
zarjeggyel ellatott iivegekbdl vettiik. Ebbe a csoportba 34 palinka, 25 whisky, 18 vodka, 18
brandy, 7 rum, 6 izesitett szeszesital, 5 gin, 3 tequila, 1 ouzo, 1 grappa és 1 abszint minta
tartozott. A nem regisztralt szeszesitalmintdk maganszemélyektol, kistizemi palinkafézdékbol,
illetve szabadtéri piacokrol szarmaztak. A mintédkat sorszammal jel6ltiik az azonosithatosaguk
érdekében, és a gyljtésiikk soran rogzitettiik az eredetiikre, az alapanyagukra, valamint a
gyartasuk évére vonatkozé informéciokat. Ezeket az adatokat Microsoft Excel tablazatban
foglaltuk Gssze. A regisztralt és nem regisztralt tomény szeszesitalokat aszerint
csoportositottuk, hogy milyen alapanyagokbol késziiltek. Az els6 csoportba tartoztak a
gylimolcsbdl eldallitott szeszesitalok, amelyek almabol, barackbol, sz6lobol, kortébdl,
szilvabol és meggybdl késziiltek. A masodik csoportot alkottak a gabonafélékbol gyartott
szeszesitalok, melyeket arpabol, kukoricabol és buzabol allitottak eld. A harmadik csoportba
tartoztak az egyéb szeszesitalok, melyek ismeretlen alapanyagbol, illetve fermentalt agavébol
¢és melaszbol késziiltek. A mintdkat a kés6bbi felhasznalasig 4 °C-on taroltuk. A kutatasunk
soran hasznalt vegyszereket és laboratoriumi eszkozoket a dolgozatom ,,Fiiggelékének™ 1.

szam® mellékletében 1évo 1. és 2. tablazatban soroltam fel.
3.2. A tomény szeszesitalmintiak gazkromatografias analizise

Az Osszegyljtott tomény szeszesitalmintdk alifas alkohol tartalmdnak meghatirozasa
gazkromatografias/tomegspektrometrias (GC/MS) modszerrel tortént. A Debreceni Egyetem
Altalinos  Orvostudomanyi  Kardnak  Népegészség- és  Jarvanytani  Intézetében
rendelkezésiinkre allo Hewlett-Packard (Palo Alto, CA, USA) GC/MS rendszer egy HP 5890
gazkromatogratbol, egy HP 5973 tomegszelektiv detektorbol (MSD) és egy Agilent 7683
automata injektorbol all (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA). A mintakbdl kimutatni
kivant metanol, etanol, 2-butanol, 1-propanol, izobutanol, 1-butanol, izoamil-alkohol és a bels6
standardként hasznalt acetonitril (Merck Kft., Darmstadt, Németorszag) elvalasztasa HP-FFAP
(free fatty acid phase) (30 x 0,2 mm belsd atmérd, 0,33 um rétegvastagsag) kapillaris oszlop
segitségével tortént (Hewlett-Packard Co., Palo Alto, CA, USA). A GC/MS analizisek soran

héliumot alkalmaztunk vivégazként 3,0 bar allandé nyomason. A mintakat ,,splitless” moédban
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200 °C homérsekleten injektaltuk. Az illékony komponensek szétvalasztasdhoz a kovetkezo
hémérsékleti programot alkalmaztuk: 60 °C 4 percig, majd a hémérséklet fokozatos emelése
percenként 5 °C-kal 110 °C-ig. A gazkromatograf és a tomegszelektiv detektor kozotti atmenet
hémeérséklete 280 °C volt. Az MSD ionforrast 230 °C-on, az MSD kvadrupolt 150 °C-on

mukaodtettiik. A mérések alatt az ionizacids energia 70 eV volt.

A tomény szeszesitalmintakban 1évo alifas alkoholok mennyiségi meghatarozasara a GC/MS
ul térfogatt standard elegy a kovetkezd térfogat szazalékban (v/v %) tartalmazta az egyes alifas
alkoholokat: 0,025; 0,05; 0,15; 0,25; 0,35; 0,45; 0,55; 0,6, és az acetonitrilt 0,1. Az etanol
a késziilékbe jutatott 1ul standard keverék 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65 v/v %-ban tartalmazott
etanolt és 15 v/ %-ban acetonitrilt. A mérések soran a mintak végtérfogata 1,0 ml volt. A tomény
szeszesitalok alifas alkohol tartalmanak meghatarozasanal 999 pl mintat kevertiink dssze 1 pl
szeszesitalt és 150 pl acetonitrilt elegyitettiink. Mindkét esetben 1 pl minta keriilt injektalasra
a késziilékbe. Az alifas alkoholok mindségi és mennyiségi analizise a HP G170IBA MSD

Chemstation szoftverrel (Hewlett Packard Co.) tortént.

3.3. A mononuklearis sejtek és a polimorfonuklearis leukocitak szeparalasa

Kisérleteink soran egészséges Onkéntes donoroktol, megfeleld tajékoztatast kovetden 18 ml
vénas vért vettiink etilén-diamin-tetraecetsavat [(EDTA, Reanal Finomvegyszergyar Zrt.,
Budapest, Magyarorszag)| tartalmazo csovekbe a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsag
engedélyével (engedélyszdm: DE OEC RKEB/IKEB 3649-2012). A ndi donorok szama 8, a
férfiaké 7 volt. Az Onkéntesek életkora 22-46 kozott valtozott, az atlagéletkoruk pedig
32,2 +£ 10,45 év volt. Annak érdekében, hogy exogén tényezdk ne befolyasoljak a kisérleti
eredményeket, csak olyan donoroktdl vettiink vért, akik rendszeresen nem fogyasztanak, vagy
a vérvétel elotti 24 6raban nem fogyasztottak alkoholt, nem dohdnyoznak, valamint nem allnak
gyogyszeres kezelés alatt. A vérmintat a sejtek szeparalasa el6tt 1:1 ardnyban Hanks’ oldattal
higitottuk [Osszetétele: natrium-klorid (8,0 g/l), kélium-klorid (0,4 g/l), magnéziumszulfat
(0,2 gl), kalcium-klorid (0,185 g/1), kalium-dihidrogén-foszfat (60,0 mg/l), dinatrium-
hidrogén-foszfat (60,0 mg/l) és glikoz (1,0 g/l), Reanal Finomvegyszergyar Zrt., Budapest,
Magyarorszag)] majd 1,077 g/ml és 1,119 g/ml Ficoll (Sigma-Aldrich Kft., Budapest,
Magyarorszag) siriség gradiensre rétegeztiik, és 400 g-n, 20°C-on, 30 percig Eppendorf
5810 R tipusu centriguaval (Eppendorf, Hamburg, Németorszag) centrifugaltuk (English and
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Andersen, 1974). Ezt kovetden a plazma és az 1,077 mg/ml strtiségi réteg fazishataran 1évé
mononukledris sejteket, illetve a két kiilonb6z6 stirtiségti Ficoll oldat fazishataran elhelyezkedd
PMNL-kat 6sszegytjtottilk, majd kétszer mostuk Hanks’ oldattal. A sejtek életképességét

mindig tripankék festéssel ellendriztiik, az életképes sejtek aranya 96-98% volt.

3.4. A zymosan részecskék jelzése és opszonizalasa

A fagocitozis vizsgalatdhoz a zimozan-A (Sigma-Aldrich Kft., Budapest, Magyarorszag)
részecskék fluoreszcens jelzését és opszonizaldsat korabban kozolt modszer alapjan végeztiik
(Hed és mtsai, 1987). A részecskéket (1 x 108/ml) 0,01 mg/ml fluoreszcein-izotiocianatot
[(FITC, Sigma-Aldrich Kft., Budapest, Magyarorszag)] tartalmazo6 karbonat pufferben (pH 9,6)
37 °C-on 60 percig inkubaltuk, majd haromszor mostuk éket Hanks’ oldattal. A fluoreszcensen
jelolt részecskék opszonizacidja AB vércsoportu egyénbdl szarmazd (Debreceni Regiondlis
Vérellaté Kézpont, Debrecen, Magyarorszag) szérumot (huméan AB szérum) tartalmaz6 Hanks’
oldatban tortént 37 °C-on 30 percig. Az elegy 50% human AB szérumot tartalmazott. A jelzett
¢és opszonizalt zimozan-A részecskéket (FITC-OZ) ezt kdvetden haromszor mostuk, Hanks’
oldatban, ezutan 3 x 107/ml koncentracioban lefagyasztottuk és késébbi felhasznalasig

minusz 20 °C-on taroltuk.

3.5. A monocitak és a polimorfonuklearis leukocitak fagocitézisanak vizsgalata

A monocitdk és PMNL-k fagocitézisanak meghatarozasa a szakirodalomban leirt modszerek
szerint tortént (Vrsalovis és mtsai, 2007; Forslid és mtsai, 1982). A sejtek (3x10° sejt/cella)
kitapasztasat sejttenyésztd kamrakban (VWR International Kft., Debrecen, Magyarorszag)
inaktivalt human AB szérumot tartalmazé Hanks’ oldatban (300 pl) végeztiik 30 percig
37°C-on. Kitapasztast kovetéen a nem tapadt sejteket tobbszori mosassal eltavolitottuk a
kamrakbol, majd a megmaradt sejteket FITC-OZ részecskékkel és kiilonbdzd koncentracioban
alifas alkohol metabolitokkal inkubaltuk 1 éran keresztiil 37°C-on. A monocitak és a PMNL-k
kezelése soran alkalmazott metabolit koncentraciok a kovetkezok voltak: az acetaldehid (Alfa
Aesar GmbH & Co KG, Kandel, Németorszag) esetében 0,005 mM; 0,05 mM; 0,5 mM; 5 mM,;
10 mM (koncentracidtartomany: 0,005 mM-10 mM), az 1-propanal (Alfa Aesar GmbH & Co
KG, Kandel, Németorszag), a formaldehid (Scharlab Magyarorszag Kft., Debrecen,
Magyarorszag), az aceton (Scharlab Magyarorszag Kft., Debrecen, Magyarorszag), az
1-butanal és a 2-butanon (Alfa Aesar GmbH & Co KG, Kandel, Németorszag) esetében 0,0005
mM; 0,001 mM; 0,005 mM; 0,05 mM (koncentraciotartomany: 0,0005 mM-0,05 mM).
Kezeltikk még a sejteket az elébb felsorolt metabolitok 0,0005 mM-os; 0,001 mM-os; 0,005
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mM-os; 0,05 mM-os (koncentracidtartomany: 0,0005-0,05 mM) keverékével 6nmagaban, és
0,1 mM acetaldehid jelenlétében. A keverékben a metabolitok egyenlé aranyban voltak. A
vizsgalatok soran a kezeletlen sejteket tekintettiik kontrollnak. Eldzetes vizsgalatok alapjan
tortént a koncentraciok meghatarozasa, valamint a részecske ¢és sejtszam aranyé€ is, amely
minden esetben 10:1 volt. A minték végtérfogata 1,0 ml volt. Az inkubdacio6 utan a nem fagocitalt
zimozan részecskék fluoreszcenciajat tripankék (Sigma-Aldrich Kft., Budapest, Magyarorszag)
festéssel kioltottuk. A sejteket 4%-0s paraformaldehid (Sigma-Aldrich Kft., Budapest,
Magyarorszag) oldattal fixaltuk, sejtmagjukat 4°,6’-diamidino-2-fenillindollal [(DAPI), Sigma-
Aldrich Kft., Budapest, Magyarorszag)] festettiik. A monocitdk azonositasara indirekt
immunfluoreszcens modszert alkalmaztunk (Pal és mtsai, 2015). El6szér CD14 ellenes (Becton
Dickinson Hungary Kft., Kérnye, Magyarorszag), majd DyLight 594 fluoreszcens festékkel
konjugalt IgG monoklonalis antitestekkel (Vector Laboratories Kft., Peterborough, Anglia)
specifikusan jeloltiik a monocitakat. A minték kiértékelését Axioplan fluoreszcens mikroszkop
(Zeiss, Oberkochen, Németorszag) segitségével végeztilk, randomszeriien kivalasztott
latotereken megszamoltuk a sejtek altal bekebelezett részecskéket. A DAPI esetében a gerjeszto
fény hullamhossza 358 nm, az emittalt fény hulldmhossza 461 nm, mig a DyLight 594
fluoreszcens festéknél ugyanezek az értékek 594 nm, illetve 618 nm. A fagocitdzis mértékét a

fagocitozis indexel (FI) fejeztiik ki (100 sejt altal bekebelezett részecskék szama/100).

Y EV4

A PMNL-Kat (1x10°) 4 6ran keresztiil 37 °C-on migraciés kamrakban (VWR Kft., Debrecen,
Magyarorszag) alifas alkoholok kiilonb6zd koncentracidival inkubaltuk 400 pl Hank’s
oldatban. A kezelések soran az etanolt, a metanolt, és az EAA-k keverékét 0,0005 mM;
0,005 mM; 0,05; 0,5 mM koncentraciokban alkalmaztuk. Ugyanilyen koncentracidkat
hasznaltunk, amikor a sejteket egyidejiileg 10 mM etanollal és az EAA-k keverékével kezeltiik.
Az EAA-k keveréke metanolt, 1- és 2-propanolt, 1- és 2-butanolt, izo-butanolt, tovabba
izoamil-alkoholt tartalmazott egyenlé aranyban. A PMNL-k életképességét az alkoholos
kezelést kovetden tripankék festéssel ellendriztiik, az életképes sejtek ardnya minden esetben
90% folottinek bizonyult. A vizsgalatok sordn az alkohollal nem kezelt sejteket tekintettiik
kontrollnak. El6zetes vizsgalatok alapjan tortént a koncentraciok meghatdrozasa A migracios
kamra felsé része a sejteken kiviil Hanks’ oldatot és kiilonb6z6 koncentracioban EAA-kat
tartalmazott. A kamra alsd6 részében a Hanks’ oldathoz, kemotaktikus 4genst,
végkoncentracioban 10° M N-formil-metionil-leucil-fenilalanint [(FMLP), Sigma-Aldrich

Kft., Budapest, Magyarorszag)], és a kamra felsé részében 1évé koncentraciokkal azonos
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toménységben EAA-Kat adtuk. Az elegy végtérfogata 1,0 ml volt. A kamra alsé és fels6 részét
egy membran valasztotta el egymastol. Négy oras inkubaciot kovetden a PMNL-k egy része
atjutott a membranon a membran also felszinére, a masik része a membran felsé felszinén
maradt. A membran felso felszinénrdl a sejteket vattadarabbal eltavolitottuk. Ezt kdvetden a
Mmembran alsé felszinén 1évd sejteket 4%-os paraformaldehid oldattal 20 percig fixaltuk, a
membrant mikroszkop targylemezre helyeztik, majd a PMNL-k sejtmagjat fluoreszcens
festékkel, DAPI-val jeloltiik. A mintak kiértékelését Axioplan fluoreszcens mikroszkop (Zeiss,
Oberkochen, Németorszag) segitségével végeztiik, hét randomszeriien kivalasztott latotérben

megszamoltuk a membranon atjutott sejteket.

3.7. A polimofonukledris leukocitik membran fluiditasanak vizsgalata

A bioldgiai membranok rendezettségi paraméterei spektrometriai modszerekkel is mérhetdk
(Aricha ¢és mtsai, 2004; Huffer és mtsai, 2011). A fluoreszcens spektrometriai modszerrel a
sejtmembranban 1évé molekulak rotacids mobilitasrol kaphatunk felvilagositast, ezaltal tudjuk
kiszamitani az anizotropiat (Aricha és mtsai, 2004). A rotacids mobilitds a sejtmembranban
elhelyezkedd foszfolipid molekuldk feji része és a hozzdjuk kapcsolodd szénhidrat lancok
egymashoz vald elmozdulasat jelenti (Aricha és mtsai, 2004; Huffer és mtsai, 2011). A
fluoreszcencia anizotropia €s a membran fluiditas k6zott forditott Osszefiiggés all fenn, tehat
minél nagyobb az anizotropia értéke, annal kisebb a rotacids mobilitas €s a membran fluiditasa

(Huffer és mtsai, 2011). Az fluoreszcencia anizotropiat az alabbi képlet szerint szdmitottuk ki:

Ly +2X%XG X Iy

r

A képletben az lyv a vertikalisan polarizalt fény intenzitasat, az Ivy a horizontalisan polarizalt
fény intenzitasat, a G a miiszerre és a mérési paraméterekre jellemzd korrekcios faktort, az r

pedig a fluoreszcencia anizotropia €rtékét jelenti.

A PMNL-kat (1x10°) alifas alkoholok kiilonbdzd koncentracioival 1 oran keresztiil 37 °C-on
inkubaltuk Eppendorf csévekben 1000 ul Hank’s oldatban. A kezelések soran az etanolt, a
metanolt, és az EAA-k keverékét 0,0005 mM; 0,005 mM; 0,05; 0,5 mM koncentraciokban
alkalmaztuk. Ugyanezen koncentraciok voltak akkor is, amikor a sejteket egyidejileg 10 mM
etanollal és alifas alkoholok keverékével kezeltik. Az EAA-k keveréke metanolt, 1- és
2-propanolt, 1- és 2-butanolt, izo-butanolt, tovabba izoamil-alkoholt tartalmazott egyenl6
aranyban. A vizsgalatok soran az alkohollal nem kezelt sejteket tekintettiik kontrollnak. A

koncentraciok meghatarozasa itt is eldzetes vizsgalatok alapjan tortént. A mintak végtérfogata
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1,0 ml volt. Kezelést kovetden a sejteket 10 percen keresztiil Eppendorf centrifugaval (Sigma
1-15 P, Osterode, Németorszadg) 400 g-n centrifugaltuk, majd Hanks’ oldattal mostuk. A
membran fluiditast fluoreszcencia anizotropias modszerrel hatdroztuk meg (Aricha és mtsai,
2004). A PMNL-k membranjat 1-6-difenil-1,3,5-hexatriénnel [(DPH), Sigma-Aldrich Kift.,
Budapest, Magyarorszag) jeloltiik ugy, hogy 20 percen keresztiil 37 °C-on inkubaltuk a sejteket
membranhoz nem kotédott festéket eltavolitsuk. A fluoreszcencia intenzitas mérését Horiba
Jobin Yvon Fluorolog 3 spektrofluoriméterrel (Horiba Jobin Yvon S.A.S., Longjumeau,
Franciaorszag) végeztiik. A fluoreszcens festék gerjesztése 350 nm-en tortént, az emissziot 400-

450 nm kozotti tartomanyban mértiik szobahdmérsékleten.

3.8. A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adédo
egészségkockazat populacios alapu becslése

A regisztralt és nem regisztralt szeszesitalok fogyasztasabol adodd egészségkockazat
populacids alapu becslését egy korabbi tanulmanyban alkalmazott mddszerrel, a Monte Carlo
szimulacio segitségével végeztilk (Lachenmeier & Rehm, 2013a). Becslésiinkhoz az alabbi
adatokra volt sziikség: az egy fore es6 alkoholfogyasztasi adatok, melyek a WHO kiadvanyabol
szarmaztak, a kiilonb6z6 alkoholok koncentracioja a tomény szeszesitalokban (etanol és
EAA-k), a teljes populéacidra vonatkozo atlagos testtomeg (73,9 = 14,9 kg), ezen beliil a férfiak
(82,0 + 13,1 kg) és a ndk (67,2 + 12,8 kg) atlagos testtomege normal eloszlast feltételezve
mindharom populacioban (EFSA, 2012; Marmet és mtsai, 2014; WHO, 2015).

A Monte Carlo szimuldciokat az @Risk for Excel szoftver 7.5-0s verzidjaval (Palisade
Corporation, Ithaca, NY, USA) végeztilk 10 000 iteracid, Latin Hypercube mintavétel és
Mersenne Twister véletlenszam-generator alkalmazasaval (Lachenmeier & Rehm, 2013a). A
regisztralt €s a nem regisztralt szeszesitalokban 1évo etanol és az EAA-k koncentracidinak
legjobban illeszkedd eloszlasait Chi-négyzet statisztikaval valasztottuk ki, als6 hatarértékkeént
nullat alkalmaztunk. A legjobban illeszkedd eloszlasokra vonatkozd képletek a dolgozat
HFuggelékének” 3. sz. mellékletében az 1. tdbldzatban vannak feltiintetve, mig az EK
kiszamolasara hasznalt toxikologiai hatarértékek, valamint a populacios alapt kockazatbecslés
paramétereinek kiszamitasdhoz hasznalt képletek ugyanott a 2., illetve a 3. tablazatban

talalhatok.

A regisztralt €s nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo expozicid becslésére
harom forgatokonyvet alkalmaztunk. Az elsd, melyet ,,populdcios atlagnak™ neveztiink, €s
ebben az esetben a 15 évnél iddsebb korosztaly egy fore esd éves alkoholfogyasztasat vettiik
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figyelembe. A masodik szcenaridonal a ,,rendszeres ivok™ egy fore esé alkoholfogyasztasaval

szamoltunk. A rendszeres ivok szamat gy hatarozzak meg, hogy a 15 évnél idOsebbek

szamabol kivonjdk az absztinensek szamat (WHO 2018). A harmadik forgatokdnyvnél két

alkategoriat képeztink. Az ,,A” verzidban a ,kronikus nagyivok™, fogyasztasat vettiik

figyelembe, ez férfiaknal 60 g/nap, néknél 40 g/nap etanol fogyasztasnak felelt meg. A ,,.B”

verzidban ugyanezzel a fogyasztasi adatokkal szamoltunk, de tekintetbe vettiik a regisztralt és

a nem regisztralt alkoholfogyasztas ardnyat is. Az egyes forgatokonyvek alapjan szamitott egy

fore esO éves alkoholfogyasztasra vonatkozo adatok a 2. tdblazatban lathatok, mig az adatok

szamitasanak a folyamata a dolgozat ,,Fliggelékének™ 2. sz. mellékletében részletesen le van

irva. A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo etanol és

EAA expoziciot mg/kg/nap-ban becsiiltiikk meg.

populaciés atlag

rendszeres fogyasztok

kronikus nagyivok

kronikus nagyivok

[liter/f6/év] [liter/f6/év] (A verzio) (B verzio)
[liter/f6/év] [liter/f6/év)
nem
regisztralt nem regisztralt nem regisztralt nem regisztralt nem
tﬁmetny regisztralt tomény regisztralt tomény regisztralt tomény regisztralt
szeszesitalok tomény italok tomény italok tomény italok tomény
szeszesitalok | S28SZESMAIOK | 7ozesitalok | SZ8SZESIAIOK | o7oczesitalok | S78528SITAIOK | oeczesitalok
férfi 5,9 3,1 7,0 3,6 27,8 27,8 8,09 4,17
noé 2,1 11 2,6 14 18,5 18,5 5,39 2,78
mindkét 3,9 2,0 4.7 2,4 - - - -
nem

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo etanol és EAA expozicid becslésére felhasznalt

atlagos testtomeg**: férfiak: 82,0 + 13,1 kg

nék: 67,2 + 12,8 kg

mindkét nem: 73,9 + 14,9 kg

egy¢€b adatok

az EAA-k koncentracidja a tomény szeszesitalmintakban

(GC/MS méréseink eredményei szerint)

forras: *World Health Organization. Global Information System on Alcohol and Health, 2015.

**EFSA Scientific Committee. EFSA Journal 2012; 10: 2579.

2. tablazat

Az expoziciobecsléshez felhasznalt alkoholfogyasztasra vonatkozo adatok™
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Az expozicio becslését kovetden, az egészségkockazatot az EK modszerrel hataroztuk meg. Az
EK definicio6 szerint a kérdéses anyag toxikoldgiai hatarértékének és az éltala okozott becsiilt
expozicionak a hanyadosa (Lachenmeier & Rehm, 2013a). Az etanol, a metanol és az 1-butanol
esetében a toxikologiai hatarérték a Benchmark dézis konfidencia intervalluménak als6 hatara
[Benchmark Dose Level (BMDL)]) volt. A BMDL értékeit egerekben hataroztak meg, az
etanolnal a BMDLj5, a metanolnadl a BMDLos értékkel szamoltunk (Lachenmeier és mtsai,
2011b; U.S EPA, 2004; EPA IRIS, 2013). Az 1-butanolnal a patkanyokban meghatarozott
BMDL 1o értékkel hasznaltuk (Sitarek és mtsai, 1994; EPA IRIS, 2011). Az emlitett alkoholokon
kiviil a tomény szeszesitalokban 1év6 EAA-k BMDL-ra vonatkozo adatok nem allnak
rendelkezésre, ezért az 1-propanol, a 2-butanol, az izobutanol és az izoamil-alkohol esetében a
BMDL helyett a patkanyokban meghatarozott NOAEL értékeivel szamoltunk (EPA IRIS,
1986; Lachenmeier és mtsai, 2008). Az etanolra és az EAA-ra vonatkozd toxikologiai
hatarértékek és azok forrasai a dolgozat ,Fiiggelékében” a 2. tabldzatban taldlhatok. Az
expoziciobecslések bizonytalansaga és a fajok kozotti kiillonbségek miatt a 100-nal kisebb EK
értéket tekintik fokozott egészségkockazatnak (Lachenmeier & Rehm, 2013a). Kombinalt
expozicié esetén az EAA-k fogyasztasabol (kivéve a metanolt) adodo egészségkockazat
becslésére a kombinalt expozicios kiiszobértéket (EKc) a kovetkezOképpen szamitottuk ki

(Sitarek és mtsai., 1994; U.S. EPA, 2011; Wilkinson és mtsai, 2000):

1

1 1 1 1 1
+ +
(EKl—propanol (EKl—butanol) (EKZ—butanol) EKizobutanol EKizoamil alkohol

EKC =

3.9. Statisztikai elemzés

A regisztrdlt és a nem regisztralt mintdk etanol és EAA tartalmdnak statisztikai
Osszehasonlitasat az IBM SPSS program 22.0 verzidjaval végeztiik (22.0.1-es verzid, IBM Inc,
Armonk, New York, USA). A kiilonb6z6 etanol tartalmu mintak Osszehasonlithatosaga
érdekében a tomény szeszesitalok EAA tartalmat egy liter abszolut etanolra vonatkoztatva
esetben, ha mennyiségiilk a GC/MS mérés detektalhatosagi hatara alatt volt. A statisztikai
elemzés céljabol a mintakat két csoportra 0sztottuk, az egyikbe a regisztralt (n=119), a masikba
a nem regisztralt (n=87) tomény szeszesitalok tartoztak. A regisztralt italokbol két alcsoportot
képeztiink: gylimdlesbdl (n=53) és gabonafélékbdl (n=49) eldallitott tdmény szeszesitalok. Az

Osszes nem regisztralt tomény szeszesitalt (n=87) gylimolcsbol késziil, ezért ebben az esetben
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nem képeztiink alcsoportokat. Az agavébdl (n=3), a melaszbol (n=7) és az ismeretlen
alapanyagbol eldéallitott (n=7) regisztralt és nem regisztralt tomény szeszesitalokat a kis
mintaszam miatt nem bontottuk alcsoportokra. Az adatsorok normalitas vizsgalatara Shapiro-
Wilk probat alkalmaztunk. Mivel azok nem bizonyultak normal eloszlasunak, a regisztralt és a
Mann-Whitney U teszttel végeztiik. Ugyanezt a mddszert hasznaltuk az egyes alcsoportok
Osszehasonlitasara is. Az eredményeket oszlopdiagramon abrazoltuk, a mediant és az
interkvartilis tartomanyt tiintettiik fel. A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok
etanol és EAA koncentracidja kozotti kiillonbséget akkor tekintettiik szignifikdnsnak, ha a

megfeleld csoportok Gsszehasonlitasnal a p érték kisebb volt, mint 0,05.

A kezeletlen, illetve az EAA-kal kezelt PMNL-k és monocitak fagocitdzisanak, valamint a
analizissel [One-way Analysis of Variance (ANOVA)] hasonlitottuk Ossze, az atlagok
paronkénti dsszehasonlitasat Neumann- Keuls-féle post hoc teszttel végeztiik. Az eredmények
kozotti kiillonbséget akkor tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak, ha a p érteke 0,05-nél
kisebb volt. Az eredményeinket vonaldiagramokon abrazoltuk. A grafikonokon hat fiiggetlen

kisérlet eredményébdl szamitott atlagértékek €s a hozzajuk tartozo szoras (£SD) lathato.

Az EK értékek megoszlasanak Gsszehasonlitasara Kolmogorov-Smirnov probat hasznaltunk.
Ebben az esetben a statisztikai elemzés Stata 10.1 for Windows (StataCorp LLC, College
Station, TX, USA) szoftver segitségével tortént. Az EK értékek megoszlasat
dobozdiagramokon mutattuk be, és az abrakon a mediant, az interkvartilis tartomanyt, tovabba
az 1%-os és a 99 %-os percentilis értékeket tintettiik fel. A megoszlas kozotti kiilonbséget

akkor tekintettiik statisztikailag szignifikansnak, ha a p értéke 0,05-nél kisebb volt.
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4. Eredmények

4.1. A regisztralt és a nem regisztralt forrasbol szarmazoé tomény szeszesitalok etanol és

egyéb alifas alkoholtartalma

A 7. abra a regisztralt és a nem regisztralt forrasbol szarmazo6 tomény szeszesitalok etanol és
A diagramon lathat6, hogy a regisztraltakhoz képest a nem regisztralt tdmény alkoholos italok
szignifikansan tobb metanolt, 1-propanolt és izoamil-alkoholt tartalmaztak (7A abra). A 7B
abran megfigyelhetd, hogy a regisztralt tomény szeszesitalokhoz képest a nem regisztraltak 1-
butanol, 2-butanol és izobutanol koncentracidja is szignifikansan nagyobb volt. A 7C abra a
regisztralt és a nem regisztralt forrasbol szdrmazdé tomény szeszesitalok 0Osszes EAA
alkoholos italok szignifikansan tobb EAA-t tartalmaztak. Vizsgalataink soran
Osszehasonlitottuk a csak gylimolesfélékbdl késziilt, regisztralt és nem regisztralt forrasbol
regisztralt, gyiimolcsbol eldallitott italok szignifikansan tobb EAA-t tartalmaztak, mint a
regisztraltak (7D abra). A 7E abra a kiilonb6z6 alapanyagokbdl késziilt tomény szeszesitalok
szignifikdnsan tobb EAA-t tartalmaztak, mint a regisztralt, gabonaf¢lékbdl eldallitott tarsaik
(7E abra). A nem regisztralt, gylimolesbdl késziilt tomény szeszesitalok EAA koncentracidja
szintén szignifikdnsan nagyobb volt a regisztralt, gabonabol fermentalt italokénal (7F abra). A
7G abra azt mutatja, hogy a regisztraltakhoz képest az etanol koncentracioja szignifikansan
magasabb volt a nem regisztralt tdmény szeszesitalokban. Az etanol koncentracidja szintén
szignifikansan nagyobb volt a nem regisztralt, gylimolcsbdl késziilt italokban, mint a regisztralt

forrasbol szarmazo, gyiimolesbol eléallitott tomény szeszesitalokban (7H abra).

A regisztralt, gytimdlesbdl késziilt szeszesitalmintak kozott volt olyan, amely kodzel 2000,0
mg/liter (1949,9 mg/liter) 2-butanolt tartalmazott, azonban a nem regisztralt, gyiimolcsbol
eldallitott tomény szeszesitalok kozott talaltunk olyat, melyben a 2-butanol koncentracidja még
ennél is tobb, 2760,4 mg/liter volt (Fiiggelék, 3. sz. melléklet 4. tablazat). A regisztralt,
gyiimolesbél  késziilt  szeszesitalmintakbol — meghatarozott legmagasabb  1-propanol
koncentracié 6407,0 mg/liternek, mig ugyanez a nem regisztralt tarsaikbol mérve 16222,0

mg/liternek  bizonyult. A regisztralt, gyiimolesbol eldallitott szeszesitalmintakbol
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meghatarozott maximalis metanol koncentraci6 13569.8 mg/liter, mig ugyanez a nem

regisztralt tarsaikbol 14353,0 mg/liter volt.
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7. abra: A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalokban eléfordulo alifas

alkoholok koncentracidja
A tomény szeszesitalok regisztralt (n=119) és nem regisztralt (n=87) forrasbol szarmaztak. Az oszlopdiagramon a

median és az interkvartilis tartomany lathato. ***p<0,001
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4.2. Az alifas alkoholok metabolitjainak hatasa a monocitik és a polimorfonuklearis

leukocitak fagocitozisara

A 8. éabra mutatja az acetaldehid hatasat a monocitdk és a PMNL-k fagocitozisara.
Megfigyelhetd, hogy az acetaldehid 0,005 mM-to6l 10,0 mM-ig terjedéen minden vizsgalt

koncentracioban szignifikansan gatolta a monocitak és a PMNL-k fagocitozisat.

6 —&— granulocita
* —@— monocita

*kk

*kk

fagocitézis index

0 T T T T T J
kezeletlen acetaldehid acetaldehid acetaldehid acetaldehid acetaldehid
sejtek 0,005 mM 0,05 mM 0,5mM 5 mM 10 mM

8. abra: Az acetaldehid hatasa a monocitak és a PMNL-K (granulocitak) fagocitézisara

Az abran hat fuggetlen kisérlet eredményébdl szamitott az atlagértékek és a hozzajuk tartozd szorasok (£SD)
lathatoak.
*p<0,05 ; ***p<0,001
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A 9. abran a formaldehid hatasa lathat6 a monocitak és PMNL-K fagocitdzisara. A formaldehid
0,0005 mM - 0,05 mM kozotti koncentraciotartomdnyban szignifikdnsan gatolta a sejtek

fagocitodzisat a kezeletlen sejtekhez viszonyitva.

6 s —4— granulocita
—@— monocita
5 o
Jedede
g 41
©
£
Ry
g 37
O
o]
o
8 24
deded
1+
0 r v v v "
kezeletlen formaldehid formaldehid formaldehid formaldehid
sejtek 0,0005 mM 0,001 mM 0,005 mM 0,05 mM

9. abra: A formaldehid hatasa a monocitak és a PMNL-k (granulocitak) fagocitozisara

Az éabran hat fiiggetlen kisérlet eredményébdl szamitott az atlagértékek és a hozzajuk tartozd szorasok (+=SD)
lathatoak.
*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001
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A 10. abra az aceton hatasat mutatja a monocitak és a PMNL-k fagocitozisara. Az acetonnal
tortént kezelés esetében minden vizsgalt koncentracioban (0,0006 mM - 0,05 mM)

szignifikansan csokkent a monocitak és a PMNL-k fagocitalo képessége a kezeletlen sejtekhez

képest.
6 1 —4— granulocita
—@— monocita
5
3 47
°
£
0
N 3,
=
7]
&
“l! 2 p *kk
1 4
0 v v v v
kezeletlen aceton aceton aceton aceton
sejtek 0,0005 mM 0,001 mM 0,005 mM 0,05 mM

10. abra: Az aceton hatisa a monocitak és a PMNL-K (granulocitak) fagocitézisara

Az abran hat fiiggetlen kisérlet eredményébdl szamitott az atlagértékek és a hozzajuk tartozéd szorasok (£SD)
lathatoak.
*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001
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A 11. abra az 1-propanal hatasat mutatja a monocitak és a PMNL-k fagocitozisara. Az el6bbi
eredményekhez hasonléan az 1-propanal minden vizsgalt koncentracioban (0,0005 mM -

0,05 mM) szignifikansan csokkentette a monocitak és a PMNL-k fagocitozisat.

6 1 —&— granulocita
—@— Mmonocita
5 *k
*kk
g 4 o kdkk
:E Kk
2
.g 3 dek
b
o
8, *kk
"'t! 21 Fedkdke
1 4
0 T T T T 1
kezeletlen 1-propanal 1-propanal 1-propanal 1-propanal
sejtek 0,0005 mM 0,001 mM 0,005 mM 0,05 mM

11. abra: Az 1-propanal hatasa a monocitak és a PMNL-k (granulocitak) fagocitozisara

Az abran hat fiiggetlen kisérlet eredményébdl szamitott az atlagértékek és a hozzajuk tartozd szorasok (£SD)
lathatoak.

**p<0,01, ***p<0,001
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A 12. abran az 1-butanal hatasa lathato a sejtek fagocitozisara. A mononuklearis sejteket és a
PMNL-kat az 1-butanallal kezelve szintén megfigyelhetd a fagocitozis szignifikans gatlasa

0,0005 mM-tél 0,05 mM-ig terjed6 koncentracidtartomanyban.

6 1 —— granulocita
—@— monocita
5 4
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0 T T r r
kezeletlen 1-butanal 1-butanal 1-butanal 1-butanal
sejtek 0,0005 mM 0,001 mM 0,005 mM 0,05 mM

12. abra: Az 1-butanal hatasa a monocitak és a PMNL-k (granulocitak) fagocitozisara

Az abran hat fiiggetlen kisérlet eredményébdl szamitott az atlagértékek és a hozzajuk tartozd szorasok (£SD)
lathatoak.

**p<0,01, ***p<0,001
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A 13. 4bra azt mutatja, hogy a 2-butanont alkalmazva az inkubacios elegyben minden vizsgalt
koncentracional (0,0005 mM — 0,05mM) szignifikansan gatlas volt megfigyelheté a monocitak

¢s PMNL-k fagocita aktivitasaban a kezeletlen sejtekhez viszonyitva.
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kezeletlen 2-butanon 2-butanon 2-butanon 2-butanon
sejtek 0,0005 mM 0,001 mM 0,005 mM 0,05 mM

13. abra: Az 2-butanon hatasa a monocitak és a PMNL-K (granulocitak) fagocitézisara

Az abran hat fiiggetlen kisérlet eredményébdl szamitott az atlagértékek és a hozzajuk tartozd szorasok (£SD)
lathatoak.
*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001
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A 14. 4bra az acetaldehid és az EAA metabolitok keverékének hatasat mutatja a monocitak és

a PMNL-k fagocitozisara. Az EAA metabolitok minden vizsgalt koncentracioban (0,0005 mM

— 0,05 mM) szignifikansan gatoltdk a monocitadk és a PMNL-k fagocita aktivitasat. Az

acetaldehidet és az alifas alkohol metabolitok keverékét egylittesen hasznalva az inkubaciok

soran azt tapasztaltuk, hogy a kombinalt expozicié hatdsara szignifikdnsan tovabb csokkent a

PMNL-k (14A abra) és a monocitak (14B abra) fagocitozisa a csak acetaldehiddel kezelt

sejtekhez képest.

O AcOHO,1mM A
6 1 —4- metabolitok keveréke
-@- metabolitok keveréke + AcOH 0,1 mM

granulocita fagocitézis index
e
monocita fagocitézis index

[

O AcOH D1 mM B
—4- metabolitok keveréke
-@- metabolitok keveréke + AcOH 0,1 mM

kezeletlen  acetaldehid  0,0005mM  0001mM  0005mM  0,05mM
sejtek 0,1 mM

kezeletlen  acetaldehid 0,0005mM 0001 mM  0005mM  0,05mM

sejtek

0,1 mM

14. abra: Az acetaldehid és az alifas alkohol metabolitok keverékének hatasa a

monocitak és a PMNL-k (granulocitak) fagocitézisara

Az éabran hat fiiggetlen kisérlet eredményébdl szamitott az atlagértékek és a hozzajuk tartozd szorasok (+=SD)

lathatoak.
*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001
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4.3. Az etanol, a metanol és az alifas alkoholok keverékének hatasa a PMNL-k migracios
képességére és membran fluiditasara

A kovetkezO abrakon az etanol, a metanol és az EAA-k keverékének, valamint az etanol és az

EAA-k keverékének egyiittes (kiilonbdz6 koncentracidban) hatasat mutatom be a PMNL-k

migracios képességére ¢s membran fluiditasara. A 15. abran az etanol hatasat figyelhetjiik meg

a PMNL-k migraciés képességére. Lathato, hogy az etanol 0,005 mM ¢és 0,5 mM kozotti

koncentraciotartomanyban, a kezeletlen sejtekhez képest szignifikansan novelte a PMNL-k

50 - - etanol

40 + *kk

20

atmigralt sejtek szama

10 +

kezeletlen sejtek  0,0005mM  0,005mM  005mM  05mM

15. abra: Az etanol hatdsa a polimorfonuklearis leukocitak migracios képességére

Az abran hat fiiggetlen kisérlet eredményébdl szamitott az atlagértékek és a hozzajuk tartozéd szorasok (£SD)
lathatoak.
*p<0,05; ***p<0,001
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A 16. abran az etanol hatasa lathat6 a PMNL-k membran fluiditasara. A nem kezelt sejtekhez

viszonyitva az etanol hatdsara csokkent a fluoreszcencia anizotropia, szignifikans valtozast

0,5 mM-os koncentracional okozott.

0,40 7

0,35 1

fluoreszcencia anizotrépia

0,05 1

0,30 4

0,25

0,20 1

0,15 4
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kezeletlen sejtek

0,0005 mM

0,005 mM

0,05 mM

0.5 mm

16. abra: Az etanol hatasa a polimorfonuklearis leukocitik membran fluiditiasara

Az abran hat fiiggetlen kisérlet eredményébdl szamitott az atlagértékek és a hozzajuk tartozd szorasok (£SD)

lathatoak.
*p<0,05
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A 17. abra a metanol hatasat mutatja a PMNL-k migréacidjara. A metanol 0,0005 mM ¢és 0,5

mM kozo6tti koncentracidtartomanyban szignifikansan fokozta a sejtek migracios képességét.

80 - -& metanol

=2
=]
2

kkk

P
>
A

atmigralt sejtek szama

~

-

=
A

0 T T r T 1

kezeletlen sejtek 0,0005 mM 0,005 mM 0,05 mM 0,5 mM
17. abra: A metanol hatasa a polimorfonuklearis leukocitak migracios képességére

Az é4bran hat fiiggetlen kisérlet eredményébdl szamitott az atlagértékek és a hozzajuk tartozd szorasok (+=SD)
lathatoak.
**p<0,01; ***p<0,001

43



A 18. abra a metanol hatasat mutatja a PMNL-k membran fluiditasara. Megfigyelhetd, hogy a

metanol a kezeletlen sejtekhez képest koncentraciotol fliggd modon csokkentette a

fluoreszcencia anizotropiat, szignifikans valtozast 0,5 mM-os koncentracional idézett eld.

0,401

0,351

fluoreszcencia anizotrépia

0,10

0,05+

0,301

0,251

0,204

0,151

kezeletlen sejtek

0,0005 mM

0,005 mm

0,05mM

0,5mM

18. abra: A metanol hatasa a polimorfonuklearis leukocitik membran fluiditasara

Az abran hat fiiggetlen kisérlet eredményébdl szamitott az atlagértékek és a hozzajuk tartozd szorasok (£SD)

lathatoak.
*p<0,05
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Az EAA-k keverékének hatasa a PMNL-k migracidjara a 19. abran lathato. Amikor a sejteket
az EAA-k keverékével kezeltiik, 0,0005 mM-os koncentraciétdl szignifikdns ndvekedést
tapasztaltunk a PMNL-k migracios képességében.

- alifas alkohol keverék
40 =

ek

Fedd

30 +

atmigralt sejtek szama

10 o

kezeletlen sejtek 0,0005 mM 0,005 mM 0,05 mM 0,5 mM

19. abra: Az alifas alkoholok keverékének hatasa a polimorfonuklearis leukocitak
migracios képességére

Az abran hat fiiggetlen kisérlet eredményébdl szamitott az atlagértékek és a hozzajuk tartozd szorasok (£SD)
lathatoak.
***p<0,001
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Az EAA-k keverékével torténd kezelés soran megfigyelhetd volt fluoreszcencia anizotropia

csokkenése, a kontroll sejtekhez viszonyitva 0,5 mM-0s koncentracidban okoztak szignifikans

valtozast (20. abra).
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kezeletlen sejtek 0,0005 mM 0,005 mM 0,05 mM 0,5 mM

20. abra: Az alifas alkoholok keverékének hatasa a polimorfonuklearis leukocitak

membran fluiditasara

Az abran hat fiiggetlen kisérlet eredményébdl szamitott az atlagértékek és a hozzajuk tartozéd szorasok (£SD)
lathatoak.
*p<0,05
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A 21. abra azt mutatja, hogyan hat az etanol és az EAA-K keveréke egyiittesen a PMNL-k
migracidjara. Megfigyelhetd, hogy a csak etanollal kezelt sejtekhez képest, az EAA-k keveréke
0,05 mM-os koncentraciotol kezdddéen tovabb fokozta a PMNL-k migracios képességét.

O etanol (EtOH) 10 mM
-------- alifas alkohol keverék + EtOH 10 mM

80 1

60 -

" % % _______________________ } ------ {

dtmigrailt sejtek szima

kezeletlen sejtek  EtOH 10 mM 0,0005 mM 0.005 mM 0,05 mM 0,5 mM

21. abra: Az etanol és alifas alkoholok keverékének egyiittes hatasa a

polimorfonuklearis leukocitak migracios képességére

Az abran hat fuggetlen kisérlet eredményébdl szamitott az atlagértékek és a hozzajuk tartozd szoérasok (£SD)
lathatoak.
***p<0,001
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A PMNL-kat 10,0 mM etanollal és az EAA-K keverékével egylitt inkubalva azt tapasztaltuk,
hogy a kombindlt expozicié esetén az EAA-K keveréke tovabb tudta csokkenteni a
fluoreszcencia anizotropiat a csak etanollal kezelt sejtekhez viszonyitva, de a valtozas nem volt
szignifikans (22. abra).

0,401
0354
0,301
0254
0,204

0,15+

fluoreszcencia anizotrépia

0,101

0,05+

kezeletlen sejtek EtOH 10 mM 0,0005 mM 0,005 mM 0,05 mM 0,5 mM

22. abra: Az etanol és alifas alkoholok keverékének egyiittes hatasa a

polimorfonuklearis leukocitak membran fluiditasara

Az abran hat fiiggetlen kisérlet eredményébdl szamitott az atlagértékek és a hozzajuk tartozd szorasok (£SD)

lathatoak.
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4.4. A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabdol adodo

egészségkockazat populacios alapu becslése

A tomény szeszesitalok fogyasztasaval jaro alifas alkohol expoziciobecslésére harom
alkoholfogyasztasi szintet vettiink figyelembe, a férfiak, a ndk, valamint a teljes lakossag
regisztralt €s nem regisztralt tomény szeszesital fogyasztasat. A populaciés alapa
Osszehasonlitdo kockazatbecslés eredményeit a 23-26. abrak szemléltetik a populacios atlagra
(23. abra), a rendszeres fogyasztokra (24. abra) és a kronikus nagy ivokra (25. abra és 26. abra)
vonatkozodan. Populacios szinten a 100-nal kisebb EK értékek mar fokozott egészségkockazatot
jelentenek. A 23A-26A abrakon megfigyelhetd, hogy az etanol EK értékei a gyliimdlesbol
késziilt, regisztralt és nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasa esetén 20 alattiak voltak
a férfiak, a ndk ¢és a teljes lakossag korében. A nem regisztraltakhoz képest populécios atlagnal
¢és rendszeres ivoknal az EK értékei szignifikansan kisebbek voltak a regisztralt szeszesitalok
(alapanyagtol fiiggetleniil) és a regisztralt, gyiimolcsbdl késziilt tomény szeszesitalok

fogyasztasa esetén (23A és 24 A abrak).

Metanol tekintetében a regisztralt és a nem regisztralt szeszesitalok, valamint a gylimolcsbol
késziilt regisztralt ¢s nem regisztralt tomény szeszesitalok ivasa esetén az EK értékei 100 ala

estek mind a harom fogyasztasi szinten (23B-26B abrak).

Az 1-propanol- és az 1-butanolexpozicional az EK 1%-0s percentilis értékei csak a kronikus
nagyivoknal (A verzid) esett 100 ald a nem regisztralt, illetve a nem regisztralt, gytimolcsbol
készitett tomény szeszesitalok fogyasztasa esetén (25C és 25D abrak). Ugyanezen a fogyasztasi
szinten az izoamil-alkoholexpozicional az EK 1%-os percentilis értékei a regisztralt és a nem
regisztralt, gylimolcsbdl eldallitott tomény szeszesitalok fogyasztasa esetén estek 100 ala (25G

abra).

crer

Az EKc értékei csak a kronikus nagyivoknal (A verzid, férfiak és nok) estek 100 ala a regisztralt
¢€s a nem regisztralt tomény szeszesitalok, tovabba a gylimdlesbdl eldallitott, regisztralt €s nem
regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasa esetén (25H abra). Ezen kiviil az EKc 1%-0s
percentilis értéke a kronikus nagyivéd férfiak esetében (B verzio) 100 ala esett a regisztralt,
gyliimolesbdl késziilt tomény szeszesitalok fogyasztasa esetén (26H abra). Amint azt a 23-26.
abrak mutatjak, a nékhoz képest az EK median értékei alacsonyabbak voltak minden
fogyasztasi szinten a regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalokat, valamint a

regisztralt €s a nem regisztralt gylimdlcsbdl készilt tomény szeszesitalokat fogyasztd
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férfiaknal. A kronikus nagyivok kivételével (A verzid) az etanol- expozicio esetén szignifikans
kiilonbség volt az EK értékeinek valdszinliségi megoszlasaban a regisztralt és a nem regisztralt
tomény szeszesitalok, valamint a regisztralt és a nem regisztralt gyiimolesbol késziilt tomény
szeszesitalok fogyasztasa esetén mindharom fogyasztasi szinten (23A-26A abrak). Metanol,
1-propanol, 1-butanol, 2-butanol, izobutanol és izoamil-alkohol expozicional az EK, valamint
kombinalt expozicio6 estén az EKc értékeinek megoszlasa szintén szignifikansan kiilonbozott a
regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok, valamint a regisztralt és a nem regisztralt,
gyimolcsbdl késziilt tomény szeszesitalok fogyasztdsa esetén mindharom fogyasztasi
forgatokonyvnél (23B-23H, 24B-24H, 25B-25H, 26B-26H abrak). A regisztralt és a nem
regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo egészségkockazat Az EK értékek
valosziniiségi megoszlasanak Osszehasonlitasa soran kapott eredményeket a dolgozatom

,HFuggelékének” 4. sz. mellékletében talalhatd 1-32. tdblazatokban tiintettem fel.

50



expozicids kiiszébérték expozicios kiiszébérték expozicios kliszébérték

expozicios kiiszobérték

A

[regisztrait
nem regisztralt
100
x
2
E)
Q
J e
N
. B B d
10 4 2
e
[T LT =
] N
J a
*
[
1
e prmeserm) syeereres Ry pm——
mindkét nem ferfi né mindkét nem ferfi né
etanol
o
B regisztralt
nem regisztralt
] x
oo 1T It - TT 3
] | 5
] K-
10000 ++» E
: | HE
1000 = I = I— I :
1 he]
100 J 2
E N
: g
103 3
1 I I P p—— I, | p——
mindkét nem férfi né  mindkét nem ferfi né
1-propancl
E
Bregisztralt
nem regisztralt
100000000
1 . - 7 — ‘E
1000000 -3
100000 E
10000 - =
8
1000 s
100 g
o
10 3
1 = | . | tallayamotcobolayimotoobolayt al
mindkét nem  férfi né mindkét nem ferfi né
2-butanol
G
B regisztrait
nem regisztralt
1000000 3
T 3
100000 =
| r ¢ T 3
10000 ¥
:-a
]
h]
100 \§
=%
10 3
1 I I ot laymareenal oymaresoall 1
mindkétnem  férfi nd mindkét nem férfi né

izoamil-alkohel

B

Eregisztralt
nem regisztralt

100000
10000
1000
100
10
U I ir;ll.mr ay ol u.l
mindkét nem férfi né mindkét nem férfi nd
metanol
D
Wregisztralt
B nem regisztralt
1000000 T
100000 | T I T T T |
10000 T ¥ — + T +%
1000 § *
100
10
szeszesilall I L, amotesbail gyl & I""’ |
mindkét nem ferfi né mindkét nem ferfi né
1-butanol
F
E regisztralt
nem regisztralt
1000000 § _I_
100000 ; T T T T T
10000 = -
1000
100 §
10 :
L ] =i | Py p— |
mindkét nem férfi né mindkét nem ferfi né
izobutanol
H
Bregisztralt
nem regisztralt
100000
10000 T T T T T
1000 §
100
10
1
i I Igyumﬁlcsbﬁl I gylmaslcsbél Igyumalcsball
mindkét nem férfi né mindkét nem férfi né

osszes alifas alkohol

23. abra: A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasbél adodo

egészségkockazat populacios atlagfogyasztasnal

Az etanol (A), a metanol (B), az 1-propanol (C), az 1-butanol (D), a 2-butanol (E), az izobutanol (F), az izoamil-
alkohol (G) és a kombinalt expozici6 (az Gsszes egyéb alifas alkohol, kivéve a metanol) expozicids kiiszobértékei
(H) az atlagos alkoholfogyasztod n6k, férfiak és a teljes populacio korében a regisztralt és a nem regisztralt, illetve
a regisztralt és a nem regisztralt gylimolcsbol késziilt tomény szeszesitalok ivasa esetén. Az abra az expozicios
kiiszobértékek median értékeit, interkvartilis tartomanyaikat, 1 % és 99%-0s percentiliseiket mutatja.
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24. abra: A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasbol adodo

egészségkockazat a rendszeres alkoholfogyasztok korében

Az etanol (A), a metanol (B), az 1-propanol (C), az 1-butanol (D), a 2-butanol (E), az izobutanol (F), az izoamil-
alkohol (G) és a kombinalt expozicid (az dsszes egyéb alifés alkohol, kivéve a metanol) expozicids kiiszobértékei
(H) a rendszeres alkoholfogyasztd nék, férfiak és a teljes populacio korében a regisztralt és a nem regisztralt,
illetve a regisztralt és a nem regisztralt gylimolcsbdl késziilt tomény szeszesitalok ivasa esetén. Az abra az
expozicios kiiszobértékek median értékeit, interkvartilis tartomanyaikat, 1 % és 99%-0s percentiliseiket mutatja.
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25. abra: A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasbol adédo

egészségkockazat a kronikus nagyivok korében (A verzio)

Az etanol (A), a metanol (B), az 1-propanol (C), az 1-butanol (D), a 2-butanol (E), az izobutanol (F), az izoamil-
alkohol (G) és a kombinalt expozicid (az dsszes egyéb alifés alkohol, kivéve a metanol) expozicids kiiszobértékei
(H) a kronikus nagyivo ndk és férfiak korében a regisztralt és a nem regisztralt, illetve a regisztralt és a nem
regisztralt gylimolesbdl késziilt tomény szeszesitalok ivasa esetén. Az abra az expozicios kiiszobértékek median
értékeit, interkvartilis tartomanyaikat, 1 % és 99%-0s percentiliseiket mutatja.
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26. abra: A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasbol adédo

egészségkockazat a kronikus nagyivok korében (B verzid)

Az etanol (A), a metanol (B), az 1-propanol (C), az 1-butanol (D), a 2-butanol (E), az izobutanol (F), az izoamil-
alkohol (G) és a kombinalt expozicio (az dsszes egy¢€b alifas alkohol, kivéve a metanol) expozicios kiiszobértékei
(H) a kronikus nagyivo nok és férfiak kdrében a regisztralt és a nem regisztralt, illetve a regisztralt és a nem
regisztralt gylimolesbol késziilt tomény szeszesitalok ivasa esetén. Az abra az expozicids kiiszobértékek median
értékeit, interkvartilis tartomanyaikat, 1 % és 99%-0s percentiliseiket mutatja.
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5. Megbeszélés

Bar a tulzott mértékii alkoholfogyasztassal kapcsolatos egészségkarosodasok foként az
etanolnak tulajdonithatok, feltételezések szerint a szeszesitalokban, koztik a tomény
szeszesitalokban legnagyobb koncentracioban 1évé6 EAA-k is hozzajarulhatnak a
megbetegedések kialakuldsahoz (Rehm ¢€s mtsai, 2014). Ezért a fokozott EAA expozicidval
Osszefliggod egészségkockazatok becsléséhez nélkiilozhetetlen a regisztralt és a nem regisztralt

tomény szeszesitalok EAA tartalmanak szisztematikus vizsgalata és 6sszehasonlitasa.

Az EAA-k mind a regisztralt, mind a nem regisztralt tomény szeszesitalokban eléfordulhatnak,
de a koncentraciojuk a kiilonbozo tipusu alkoholos italokban jelentds mértékben kiilonbozhet.
Példaul egy vizsgalat sordn a kiilonbdzd eurdpai orszdgokbol szdrmazo regisztralt alkoholos
italok EAA tartalmat hatdroztdk meg, és megallapitottdk, hogy az analizalt sor- és bormintdk
atlagos EAA koncentracioja 98 mg/liter, illetve 351 mg/liter volt (Gilg, 2012). Lényeges
eltérések lehetnek a kiilonbozé alapanyagokbol késziilt tomény szeszesitalok EAA
koncentracidjaban is (Gilg, 2012; Lachenmeier és Musshoff, 2004). Korabbi kutatdsok szerint
az EAA-k koncentracioja a gabonabdl késziilt tomény szeszesitalok koziil a vodkaban atlagosan
33 mg/liter, a skot whiskyben pedig 844 mg/liter volt (Gilg, 2012; Lachenmeier & Musshoff,
2004). Ennél tobb a gytimdlesbdl eldallitott tomény szeszesitalok atlagos EAA koncentracidja,
mely akar 6356 mg/liter is lehet (Gilg, 2012). Azonban a nem emberi fogyasztasra szant
alkoholos készitmények (arcszeszek, parfimok, orvosi tinktirak) tobbnyire nem tartalmaznak
EAA-kat, viszont az etanolkoncentraciojuk még a tdmény szeszesitalokénal is magasabb (Lang
¢s mtsai., 2006; McKee és mtsai., 2005). Ezért a kiilonb6z06 tipusu, €s a jelentdsen eltérd EAA
tartalmu regisztralt és nem regisztralt szeszesitalok Osszehasonlitasa félrevezetd lehet. Arra
vonatkozoan, hogy van-e szignifikans kiilonbség a regisztralt és a nem regisztralt szeszesitalok
EAA tartalmaban, altalanos kovetkeztetést levonni csak az azonos tipusu és hasonldé EAA
koncentracioju italok Osszehasonlitdsa utdn lehet. Az alacsony EAA tartalma szeszesitalok
torzitd hatdsanak elkeriilése érdekében vizsgalatunk soran csak a regisztralt, gyiimolcsbol és
gabonabol készitett, illetve a nem regisztralt, gylimdlcsbol eldallitott tomény szeszesitalok
etanol, a metanol, az 1-propanol, az 1-butanol, a 2-butanol, az izobutanol és az izoamil-alkohol
koncentracioja a nem regisztralt tomény szeszesitalokban szignifikansan magasabb volt, mint
a regisztralt tarsaikéban (7A, 7B és 7G abra). Ugyancsak szignifikdnsan nagyobb volt a nem

regisztralt tomény szeszesitalok dsszes EAA tartalma (7C. 4bra).
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Egy korabbi tanulmanyban felvetddott, hogy ha regisztralt és a nem regisztralt tomény
szeszesitalok Osszehasonlitasanal kizarjak azokat a regisztralt tomény alkoholos italokat,
amelyek kis mennyiségben tartalmaznak EAA-kat (vodka és whisky), akkor a legalis és az
illegalis forrasbol szarmazo italok EAA koncentracidjaban mar nem lesz kiilonbség (Rehm és
mtsai., 2014; Lachenmeier és Rehm, 2013b). A feltételezés megalapozottsaganak ellenérzése
érdekében, elészor Gsszehasonlitottuk a regisztralt, gabonabol késziilt tomény szeszesitalok
EAA tartalmat a regisztralt ¢s a nem regisztralt gyiimdlcsbdl késziilt tarsaikéval. Eredményeink
azt mutattak, hogy az EAA koncentracidja szignifikansan alacsonyabb volt a gabonabol késziilt
tomény szeszesitalokban, mint a regisztralt és a nem regisztralt gytimodlcsparlatokéban (7E és
7F abra). Ezért kiilon statisztikai elemzést végeztiink, az egybevetésbol kizartuk a gabonabol
késziilt italokat, és csak a regisztralt és nem regisztralt gyiimolesbdl eldallitott tomény
szeszesitalok EAA tartalmat hasonlitottuk Ossze. A koncentraciok kozotti kiilonbség ezt
kovetden is megmaradt, és a nem regisztralt gylimolcsparlatok EAA tartalma szignifikdnsan
magasabb volt, mint a regisztralt tarsaiké (7H abra). Ezek az eredmények azt tamasztjak ala,
hogy a korabbi tanulmanyban megfogalmazott feltételezés nem volt kelléen megalapozott
(Rehm ¢és mtsai, 2014; Lachenmeier és Rehm, 2013b). Az altalunk is megfigyelt kiilonbségek
egyik lehetséges oka az, hogy a tomény szeszesitalok készitéséhez eltéré desztillacios
technologiat alkalmaznak, hiszen a regisztralt forgalombol vésarolhato italok jellemzden
ellendrzott koriilmények kozott, mindsitett nagylizemi leparld késziilékkel késziilnek. Ezzel
szemben a nem regisztralt eredetli tomény szeszesitalok eléallitasi koriilményei az iparitol
jelentdsen eltérhetnek és gyakran nem megfeleldek, valamint a leparlast nem mindig szakember
végzi (Rehm és mtsai, 2010). Az dsszetételben az eltérésekhez az italok gyartasdhoz hasznalt
alapanyagok tipusa szintén hozzajarulhat. Korabbi vizsgalatok kimutattdk ugyanis, hogy a
gabonafélékkel dsszehasonlitva a gylimolesok erjedése sordn az etanol mellett joval nagyobb
aranyban keletkeznek mas alkoholok is, igy példaul a gyiimdlcsékben 1év6 pektinbdl metanol
johet létre (Savary és mitsai, 2003). Ezért, ha a gylimdlcs cefre feldolgozasa soran nem
megfeleld a desztillacio hatékonysdga az EAA-k joval nagyobb mennyiségben lehetnek jelen
az elkésziilt parlatban (Milan és mtsai, 1990). Eredményeink Osszhangban allnak ezekkel a
feltételezésekkel, és igazoljak azt, hogy a tdmény szeszesitalok EAA tartalmat a leparlas soran
alkalmazott technologia, ¢és a készitésiikhoz hasznalt alapanyagok tipusa egyarant
részletesebb feltarasahoz még tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Mivel a nem regisztralt
forrasbol szarmazd tomény szeszesitalok a nagyobb EAA tartalmuk miatt megnovelhetik az

alkoholfogyasztas okozta betegségterhet kiillondsen a dolgozatom ,,Bevezetésében” emlitett
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KKE orszagokban, ezért ott a megbetegedések primer prevencidjanak érdekében a tomény
szeszesitalok Osszetételének pontos ismeretére és mindségiik ellenérzésére kiemelt figyelmet

kell forditani.

Mivel a PMNL-k és a monocitak az elfogyasztott tomény szeszesitalokkal a szervezetbe jutott
alifas alkoholok biotranszformacidja soran képz6do aldehidekkel is exponalddhatnak, indokolt
volt annak vizsgalata, hogy befolyasoljak-e ezek a metabolitok a patogén mikroorganizmusok
elleni védekezésben fontos szerepet jatszo PMNL-k és monocitak fagocitozisat. Eredményeink
szerint az EAA-K metabolitjai koncentraciotol fiiggden gatoltak a PMNL-k és a monocitak
fagocita aktivitasat (8-13. abrak). Kombinalt expozicid esetén az egyedi metabolitokkal kezelt
sejtekhez képest tovabbi csokkenést tapasztaltunk a PMNL-k €s a monocitak fagocitozisaban.
Az EAA-k metabolitjai az acetaldehiddel egyidejiileg nagyobb mértékben karosithatjak a
fagocita funkciot, mert a kizarolag acetaldehiddel végzett kezeléshez viszonyitva, az EAA-K
metabolitjainak elegyét és az acetaldehidet egylittesen alkalmazva a fagocitozis gatlasa még
jobban novekedett (14A és 14B abra). Ezekbdl az eredményekbdl arra kovetkeztethetiink, hogy
az EAA-K metabolitjai szinergista moédon csokkentették PMNL-k és a monocitak fagocitozisat.
A fagocitozis gatlasa nem tulajdonithatod a vizsgalt aldehidek citotoxikus hatisanak, mivel a
metabolitokkal tortént kezelést kovetéen nem valtozott a PMNL-k és a monocitak

¢letképessége.

Kronikus nagyivoknal az acetaldehid is befolyasolhatja az immunrendszer miikodését (Tuma
¢s Casey, 2003). A korabbi in vitro kisérletekben az EAA-k metabolitjai koziil csak az
acetaldehid monocitak fagocitozisara gyakorolt hatasat vizsgaltak (Vrsalovic és mtsai, 2007).
Megallapitottak, hogy az acetaldehid 0,0625 mM-os, 0,125 mM-os és 0,5 mM-0s
koncentracidban gatolta a sejtek fagocita aktivitasat (Vrsalovic és mtsai, 2007). Hasonld
koncentracioknal 0,05 mM és 0,5 mM, figyeltiik meg mi is a fagocita funkcié csdokkenését, bar
eredményeink szerint az acetaldehid mar 0,0625 mM-nal kisebb, 0,005 mM-os koncentracidban

is képes volt gatolni a PMNL-k és a monocitak fagocitozisat (8. abra).

Az in vitro kisérleteinkben megfigyelt koncentraciok ismeretében felmeriilt az a kérdés, hogy
az EAA-kat tartalmaz6 tomény szeszesitalok fogyasztasa esetén az aldehidek koncentracidja a
vérben elérheti-e azt az értéket, melynél in vivo koriilmények kozott is varhatd a fagocitozis
gatlasa. A szakirodalomban csak kevés adat talalhaté az EAA-K metabolitjainak
plazmakoncentracidjarol (Adachi és mtsai, 1989; Zuba és mtsai, 2002; Jones, 2000). Az eddigi
toxikoldgiai vizsgalatokban alkoholmérgezést kovetden mérték a vérben az etanol mellett az

acetaldehid ¢és az aceton koncentracidjat (Adachi és mtsai, 1989; Zuba és mtsai, 2002; Jones,
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2000). Az egyik ilyen kutatas eredményei azt mutattak, hogy az etanol intoxikaciot kovetden
az érintett egyének vére 21 mM - 54 mM etanol koncentraci6 mellett, atlagosan 0,014 mM
acetaldehidet tartalmazott (Adachi és mtsai, 1989). Egy masik vizsgalatban, ugyancsak etanol
mérgezésben, nem sokkal a szeszesital elfogyasztdsa utdn az etanol atlagos koncentracioja
68 mM, mig az acetaldehidé 0,136 mM, az acetoné pedig 0,172 mM volt (Zuba és mtsai, 2002).
Egy detoxikalasra korhazba szallitott férfi vérében 8 mM-o0s etanol, illetve 11,0 mM-os aceton
koncentraciot mértek (Jones, 2000). A PMNL-k ¢a a monocitak fagocitdzisat gatld legkisebb
hatdsos koncentraciok a mi kisérleti rendszeriinkben az acetaldehid esetében 0,005 mM, az
acetonnal 0,0005 mM volt. Osszehasonlitva ezeket az adatokat az alkohol fiiggdségben
szenvedok vérében mért acetaldehid (0,014 mM; 0,136 mM) és aceton koncentraciokkal
(0,172 mM; 11,0 mM) megallapithato, hogy ezek az in vivo értékek magasabbak az altalunk
meghatarozott legkisebb hatidsos koncentracioknal. Ezért megalapozott az a feltételezésiink,
hogy alkohol fiiggdségben szenvedéknél és kronikus nagyivoknal nemcsak az EAA-K, hanem
azok metabolitjai is gatolhatjak a PMNL- és a monocitak fagocitozisat, ezaltal hozzajarulhatnak
a fert6zo betegségek iranti érzékenység kialakuldsdhoz. Ennek bizonyitdsara azonban tovabbi

kutatdsok sziikségesek.

Mivel az elfogyasztott tomény szeszesitalokkal EAA-K is a gyomor- és bélrendszerbe, illetve a

majba jutnak, vizsgaltuk azt, hogy az etanolon kiviil az EAA-K képesek-e befolyasolni a

cres

crer

0,005 mM, mig a metanol mar egy nagysagrenddel kisebb, 0,0005 mM koncentracioban képes
volt fokozni a sejtek migracios képességét (15. és 17. abra). Ugyanezek az alkoholok a
PMNL-k membran fluiditdsanak szignifikans névekedését nagyobb, 0,5 mM koncentracional
idézték elo (16. és 18. abra). Kimutattuk azt is, hogy a PMNL-k migracidja akkor is megnott,
ha a sejteket EAA-k 0,0005 mM-os keverékével kezeltiik (19. abra). Korabbi vizsgalatok soran
meghataroztak, hogy az alkoholfiiggdségben szenveddk vérében az etanol és az EAA-K
koncentracidja tomény szeszesitalok fogyasztds utan 10 mM, illetve 0,01-0,10 mM
koncentracio tartomanyban volt (Ehrig és mtsai, 1988; Haffner és mtsai, 1993; Zuba és mtsai.,
2002). Ezek az értékek lényegesen magasabbak azoknal a koncentracioknal, melyeknél a
kisérleteink soran novekedett a PMNL-k migracioja. Ezen kivil az EAA-k 0,05 mM-o0s
keveréke 10 mM etanol jelenlétében a PMNL-k migracios aktivitasanak tovabbi ndvekedését

okozta a csak 10 mM etanollal kezelt sejtekhez képest (21. abra). Ebbdl arra kovetkeztethetiink,
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hogy az EAA-k migraciot fokozo hatasa még viszonylag nagy etanol koncentracié mellett is
érvényesiil. Bar a fluoreszcencia anizotropia tovabb csokkent amikor a sejteket EAA-k
keverékével és 10 mM etanollal egyiitt kezeltiik, a valtozas statisztikailag nem volt szignifikans
a csak 10 mM etanollal exponalt PMNL-khoz képest (22. abra). Ez az eredmény arra utal, hogy
a magasabb etanol koncentracio esetén az EAA-k hatasa a PMNL-k membran fluiditdsara mar

nem mutathato ki.

Egy masik vizsgalatban az etanol, az 1-propanol és az 1-butanol az altalunk alkalmazottnal
nagyobb, 9,1-27,3 mM koncentracional, és rovidebb inkubacios idé esetén (15-30 perc) fokozta
a PMNL-k migracids képességet ¢s membran fluiditdsat (Tomonaga és mtsai, 1983; Yuli és
mtsai, 1982). Az altalunk végzett migracids kisérletek soran a sejteket 60 percen, mig a
membran fluiditas vizsgalatakor 4 oran keresztiil inkubaltuk, és az EAA-k koncentracioja
(0,0005 mMM-0,5 mM) is 1ényegesen kisebb volt. Ezért feltételezhetd, hogy hosszabb expozicios
¢s membran fluiditasat. Ennek az a toxikoldgiai jelentdsége, hogy az EAA-k biologiai felezési
ideje etanol jelenlétében 1,71 és 8,36 6ra kozott valtozik (Bilzer és mtsai, 1991; Bonte és mtsai,
1981; Haffner és mtsai, 1993). Kovetkezésképpen feltételezhetd, hogy az alkoholfiiggdségben
szenvedok PMNL-i in vivo koriilmények kozott hossz ideig exponalédhatnak EAA-Kal,
ezaltal novelhetik a sejtek migracios aktivitasat és membran fluiditdsat. Eredményeink alapjan
feltételezhetd, hogy a tomény a szeszesitalokban talalhato EAA-k az alkoholfliggdségben
szenveddk szervezetében elért koncentracioknal hozzajarulnak a PMNL-k majba torténd
okozhatnak, és ily moédon ndvelhetik az alkoholos hepatitisz kialakulasanak a kockazatat.

Ennek igazolasara azonban tovabbi in vitro €s in vivo vizsgalatok sziikségesek.

A sejtmembran szamos egy¢b funkcidja mellett, védi a sejteket a kdrnyezeti hatasoktol (Huffer
és mtsai, 2011). A sejtmembran fizikai strukturdjat azonban kiilonb6z6é kémiai vegyiiletek
karosithatjak, ezek koziil fiziologids szempontbdl az egyik legjelentdsebb az etanol, mely a
szeszesitalokkal jut az emberi szervezetbe. Ezért vizsgalatokat végeztek arra vonatkozoan,
hogy miként befolyasolja az etanol a sejtmembran integritasat (Huffer és mtsai, 2011). Korabbi
eredmények bizonyitjak, hogy az etanol beépiilhet a sejtmembran kettds lipid rétegébe, ezaltal
fokozhatja annak fluiditasat (Dolganiuc és mtsai 2006; McKarns és mtsai 1997). A lipid
kettOsrétegben bekovetkezett strukturalis valtozdsok miatt karosodhat a membranhoz kotott
fehérjék ¢és ioncsatornak funkcidja, inaktivaloédhatnak bizonyos membranhoz kotott és

cytoszolikus enzimek (Huffer és mtsai, 2011; Téth és mtsai, 2014; Escriba és mtsai 2008).
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Ennek hatasara szamos biologiai folyamat valtozhat meg, tobbek kdzott a membran transzport,
enzimreakciok és intracellularis jelatviteli folyamatok (Huffer és mtsai, 2011; To6th és mtsai,
2014; Escriba és mtsai 2008). Moddosulhat a PMNL-k sejtmembranjan taldlhato, és a
fagocitozisban fontos szerepet jatsz6 Fc gamma receptorok (FcyR-k) miikddése is (Blander
2007; Swanson ¢és Hoppe, 2004; Underhill és mtsai 2004). PMNL-kon végzett kisérleteink
igazoltak, hogy nemcsak az etanol, hanem a metanol és az EAA-K elegye is képes megnovelni
a sejtek membran fluiditasat, de nagyobb koncentracioban (0,5 mM) annal, ami a migraciot mar
fokozta (0,0005 mM). Ezért tovabbi vizsgalatok sziikségesek arra vonatkozodan, hogy az  EAA-
k az alkoholfiiggdségben szenveddk szervezetében elért koncentracioknal a membran fluiditas

valtozasa milyen mértékben jarulhat hozza az alkoholos hepatitisz kialakulasahoz.

Tekintettel arra, hogy az EAA-k koncentracidja szignifikansan magasabb volt a nem regisztralt
tomény szeszesitalokban, meg akartuk hatarozni, hogy vajon van-e kiilonbség a regisztralt és a
nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol szarmazo egészségkockazat kozott? Mivel
a lakossag kiilonb6zo csoportjain beliil (rendszeres alkoholfogyasztok, kronikus nagyivok), a
nék és a férfiak alkoholfogyasztasdban kiilonbségek vannak, fogyasztasi szintenként ¢és
nemenként kiilon-kiilon kockéazatbecslés végeztiink. A populacids alapu 0Osszehasonlitd
kockazatbecslésiink alapjan elmondhato, hogy az atlagos és a rendszeres alkoholfogyasztok
egészségkockazata a regisztralt tomény szeszesitalok, és a regisztralt, gyiimolcsbol késziilt
tomény szeszesitalok fogyasztasa esetén nagyobb, mint azoknal, akik ugyanezeknek a tomény
szeszesitaloknak a nem regisztralt megfeleldit isszak (23. és 24. abra). Ez azzal magyarazhato,
hogy az atlagos és a rendszeres alkoholfogyasztok egy fore juto, regisztralt forrasbol szdrmazé
tomény szeszesital fogyasztisa majdnem a kétszerese volt (atlagos fogyasztoknal 5.9
liter/f6/év, rendszeres fogyasztoknal 7 liter/f6/év; 2. tablazat) a nem regisztralt forrasbol
szarmazo tomény szeszesital fogyasztasnak (atlagos fogyasztoknal 3,1 liter/f6/év, rendszeres
fogyasztoknal 3,6 liter/f6/év; 2. tablazat). Ezért korlikben nemcsak a regisztralt tomény
szeszesitalok fogyasztdsabol adodo etanol, hanem az EAA expozicid is nagyobb volt annal,
mint ami a nem regisztralt tarsaik fogyasztasabol szarmazott. Ezért a regisztralt forrasbol
szarmazo tOmény szeszesitalok ivéasa esetén az EAA expozicioval jard egészségkockazat
szintén magasabbnak bizonyult a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol
adodohoz képest. Ezzel szemben a kronikus nagyivoknal nem volt szignifikans kiilonbség az
etanol expoziciobol adddo egészségkockazat kozott a regisztralt, illetve nem regisztralt tomény
szeszesital fogyasztas esetén. Feltételezésiink szerint ez annak tulajdonithatd, hogy az ebbe a

csoportba tartozd egyének szervezetébe hasonlé mennyiségli etanol jut a regisztralt és a nem
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regisztralt tomény szeszesitalokbol, és a gytimolcsparlatokbol. Ezen kiviil a metanol expozicid
veszélyesnek bizonyult mindharom fogyasztasi szinten, mindegyik tipusti tomény szeszesital
fogyasztasa esetén, de a legkockazatosabbnak a gyiimdlcsbdl eldallitott tomény szeszesitalok
feltételezve csak a kronikus nagyivok voltak veszélyeztetve mind a regisztralt, mind a nem
regisztralt tomény szeszesitalok és a gytimolcsparlatok fogyasztasa esetén, de a nem regisztralt,
gylimolesbdl késziilt tomény szeszesitalok ivasa szignifikansan magasabb egészségkockazatot
jelentett (25. abra). Ezzel szemben, a harmadik forgatokonyv B valtozatat feltételezve az EAA-
akik nem regisztralt, gyiimolcsbdl késziilt tomény szeszesitalokat fogyasztottak (26. abra).
Ugyanakkor a kronikus nagyivok tarsadalmi-gazdasagi statusza jellemzéen alacsony, kevés
jovedelemmel rendelkeznek, ezért koriikben a nem regisztralt alkoholok fogyasztasi aranya
valosziniileg nagyobb, mivel ezek a szeszesitalok olcsobbak (Babor, 2010). Ebbdl kifolyolag,
a nem regisztralt alkoholfogyasztas 15%-os fogyasztasi aranyabodl szarmazé egészségkockazat
valésziniileg alabecsiilt. Osszehasonlitd kockazatbecslésiink tehat arra utal, hogy az a nézet,
miszerint a nem regisztralt alkoholok fogyasztasaval jard egyetlen egészségkockézat a
magasabb etanol koncentracidjuknak tulajdonithatd, csak részben helyes (Lachenmeier és
Rehm, 2013a). Bar ez igaz lehet, ha az Gsszesitett adatokat vessziik figyelembe, részletesebb
elemzéssel azonban azonositottunk a lakossagon beliil olyan csoportokat, melyek nem
regisztralt alkoholfogyasztas esetén nagyobb kockazatnak vannak kitéve. Tovabbi vizsgalatok

sziikségesek azonban a kapott eredményeink megerdsitésére.

Kutatasunk egyik erdssége az, hogy elsoként hasonlitottuk Gssze a nagyszamu mintan a
regisztralt és a nem regisztralt szeszesitalokban talalhatdo EAA-k koncentracioit. Bar a nem
regisztralt forrasbol szdrmazd mintdink nem voltak reprezentativak minden nem regisztralt
tomény szeszesitaltipusra (vodka, whisky, konyak), reprezentativak voltak azokra a nem
regisztralt, gylimolesbol késziilt tomény szeszesitalokra, melyeket a KKE orszagokban, koztiik
Magyarorszagon fogyasztanak. A vizsgalatunk masik erdssége az, hogy a regisztralt és a nem
regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo egészségkockazatot kiilonbozo
fogyasztasi szinteken hasonlitottuk Ossze (2. tdblazat), és kiilon-kiilon kockézatbecslést
végeztiink a teljes lakossagra, a férfiakra és a ndékre. A kutatasunknak azonban néhany
gyengesége is van. E16szor, a regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalmintakat csak
Magyarorszagon szereztiik be, ami megnehezitheti eredményeink extrapolalasat mas KKE-i

orszagokra. Masodszor, a kronikus nagyivoknal a kockazatbecslésiink azon feltételezésen
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alapult, hogy az altaluk elfogyasztott ctanol csak regisztralt és nem regisztralt tomény
szeszesitallal jut be a szervezetiikbe. Ez az EAA expozicid talbecsiilését eredményezhette.
Harmadszor, a BMDL értékek csak az etanol, a metanol és az 1-butanol esetében voltak
elérhetoek, ezért a tobbi EAA esetében a NOAEL-értékeket hasznaltuk az egészségkockazat
becslésére. A BMDL értékekkel ellentétben, a NOAEL-ek nem nyujtanak informéaciot a dozis-
valasz Osszefliggésrol. Ezért, amikor NOAEL-eket alkalmaztuk az EK értékek kiszamitasahoz,
aregisztralt és a nem regisztralt tomény Szeszesitalok, valamint a regisztralt €s a nem regisztralt,
gytimolesbél  késziilt tomény szeszesitalok fogyasztasaval jardo egészségkockazatot
valdsziniileg alabecsiiltiik. Ezért tovabbi toxikoldgiai vizsgalatokra van sziikség a tobbi EAA
BMDL értékének meghatarozasara, lehetové téve ezzel az egészségkockazat pontosabb

becslését.
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6. Eredmények osszefoglalasa és kovetkeztetések

Eredményeinket dsszefoglalva elmondhat6, hogy:

1.

Igazoltuk, hogy a nem regisztralt forgalombol szarmazo tomény szeszesitalok EAA
tartalma szignifikdnsan nagyobb, mint a regisztralt forgalombol szarmazoké. A nem
regisztralt forrasbol szarmazo tomény szeszesitalok Osszetételilk miatt, bizonyos KKE
orszagokban megndvelhetik az alkoholfogyasztas okozta betegségterhet. Ezért a
tomény szeszesitalok Osszetételének pontos ismerete és ellendrzése fontos szerepet

jatszhat az alkoholfogyasztassal kapcsolatos megbetegedések primer prevencidjaban.

Bizonyitottuk, hogy nemcsak a tomény szeszesitalokban 1évé EAA-k, hanem azok
metabolitjai is koncentraciofiiggd modon képesek gatolni a PMNL-k és monocitak
fagocitozisat egyedi és acetaldehiddel kombinalt expozicid esetén. Az EAA-k
metabolitjai az acetaldehiddel egyiittesen hatva nagyobb mértékben karosithatjdk a

fagocita funkcidt, mint az acetaldehid 6nmagéban.

Igazoltuk, hogy a tomény szeszesitalokban talalhato EA A-k metabolitjai toxikologiailag
relevans koncentracioban képesek gatolni a PMNL-k és a monocitdk fagocitozisat
individualis expozicid esetén, ¢és egyiittes hatdsuk acetaldehiddel kombinalt

expoziciondl is kimutathato.

A tdmény szeszesitalokban kimutathatdo EAA-k metabolitjai hozzajarulhatnak az etanol
altal indukalt immunszuppresszidhoz, ¢és ezaltal az alkohol fliggdségben szenveddknél

¢és a kronikus nagyivoknal fokozhatjak a fert6z6 betegségek iranti érzékenységet.

A tomény szeszesitalokban 1évé EAA-K individualis €s etanollal kombinalt expozicid

crer

crer

ezaltal az etanol mellett gyorsithatjak az alkoholos hepatitisz progresszidjat.

Bizonyitottuk, hogy az atlagos és a rendszeres alkoholfogyasztok etanolexpoziciobol

adodo egészségkockdzata a regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztisa esetén
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nagyobb, mint azoknal, akik a nem regisztralt tomény szeszesitalokat isszak. A
regisztralt ¢és nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztdsdval jaro
metanolexpozicid fokozott egészségkockazatot jelent az atlagos és a rendszeres,
valamint a kronikus nagyivok korében, de kiilondsen magas a riziko a gyiimolcsbol
késziilt, nem regisztralt tomény szeszesitalok ivasa esetén. Kronikus nagyivok korében
¢s a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasakor, de a legnagyobb a nem
regisztralt, gyliimolcsbol eldallitott tomény szeszesitalok ivéasakor. Eredményeink
alapjan a gytimolcsbdl késziilt, nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasa jelenti
a legnagyobb egészségkockazatot, ezért tovabbi vizsgalatokra van sziikség annak
megallapitasara, hogy ennek mekkora szerepe van a KKE orszagokban a Nyugat-

Eurdpéhoz képest magasabb alkoholfogyasztassal dsszefiiggd haldlozasban.
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7. Osszefoglalas

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasaval az etanol mellett egyéb alifas
alkoholok (EAA-k), metanol, 1- és a 2-propanol, 1- és 2-butanol, izobutanol és izoamil-alkohol is
a szervezetbe jutnak. A nem regisztralt tomény szeszesitalok EAA koncentracidja eltérhet a
regisztraltakétol. Ezért kutatasunk soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy van-e kiilonbség a
regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok EAA tartalmaban. Korabbi kutatdsaink
igazoltak, hogy az EAA-k csokkentik a polimorfonuklearis leukocitak (PMNL-k) és monocitak
fagocitdzisat. De nemcsak az EAA-k, hanem azok metabolitjai is befolyasolhatjak ezeknek a
sejteknek a miikddését. Ezért vizsgalni kivantuk, hogy egyedi és kombinalt expozicid esetén miként
hatnak az EAA-k metabolitjai a PMNL-k és monocitak fagocitozisara, tovabba az EAA-K a
kiilonbség a regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol szdrmazo
egészségkockazatban. Kutatadsunkhoz tomény szeszesitalmintdkat gyljtottiink regisztralt és nem
regisztralt forrasokbol, majd azok etanol és EAA koncentracidit gazkromatografias-
tomegspektrometrias modszerrel hataroztuk meg. A fagocitdzis, a membran fluiditas €s a migracio
vizsgalatahoz egészséges donorok vérébol PMNL-kat és monocitdkat szeparaltunk, majd a
fagocitdzis vizsgalatanal az EAA-k metabolitjaival, mig a migracio és membran fluiditas
meghatarozasakor EAA-kal kiilonboz6 koncentracioban kezeltiik a sejteket. A fagocitozis és a
migracio esetében a mintdk kiértékelését fluoreszcens mikroszkop segitségével végeztik, a
membran fluiditast fluoreszcencia anizotropias modszerrel hataroztuk meg. A tomény szeszesitalok
fogyasztasaval jard egészségkockazat populacios alapi becsléséhez Monte Carlo valdszintliségi
szimulaciot alkalmaztunk. Eredményeink szerint az EAA-k koncentracioja kilon-kiilon, és az
Osszes EAA tartalma a nem regisztralt tdmény szeszesitalmintakban szignifikdnsan magasabb volt
a regisztraltakéhoz képest. Az acetaldehid és az EAA-k metabolitjainak keveréke, valamint az
acetaldehid és az EAA-k metabolitjainak elegye egylittesen koncentraciotol fiiggd modon,
toxikologiailag relevans koncentraciokban gatolta a PMNL-k és monocitdk fagocitdzisat. Ennek
szerepe lehet az alkohol fiiggéségben szenveddknél és kronikus nagyivoknal a fert6zo betegségek
iranti fokozott érzékenység kialakulasaban. Az EAA-k novelték a PMNL-k migracids képességét
¢s membran fluiditasat. Talzott alkoholfogyasztas esetén az etanol mellett fokozhatjak a PMNL-k
szoveti  infiltracidjat, ezaltal gyorsithatjdk az alkoholos hepatitisz  progresszidjat.
Kockazatbecslésiink alapjan a gyiimolcsbdl késziilt, nem regisztralt tomény szeszesitalok
fogyasztasa jelenti a legnagyobb egészségkockazatot, ezért tovabbi vizsgalatokra van sziikség
annak megallapitasara, hogy ennek mekkora szerepe van a kozép- és kelet-europai orszagokban a

Nyugat-Eurdpahoz képest magasabb alkoholfogyasztassal 6sszefliggd halalozasban.
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8. Summary

By consuming recorded and unrecorded spirits, in addition to ethanol other aliphatic alcohols
(OAAs) such as methanol, 1- and 2-propanol, 1- and 2-butanol, isobutanol and isoamy! alcohol can
also be ingested. The composition of unrecorded spirits may differ from their recorded counterparts.
Therefore, our aim was to ascertain whether there is any difference in the amounts of OAAs in
recorded and unrecorded spirits. Our previous research has demonstrated that OAAs reduce the
phagocytosis by polymorphonuclear leukocytes (PMNLS) and monocytes. However, metabolites of
OAA: s can also influence the function of PMNLSs and monocytes. Therefore, the other objective of
our study was to measure PMNL and monocyte phagocytosis following treatment of the cells with
metabolites OAAs alone and in combination with acetaldehyde as well as examine the effect of
OAAs on migration and membrane fluidity of PMNSs. In addition, our purpose was to determine
whether there is any difference in the health risk from consumption of recorded and unrecorded
spirits. Spirit samples were collected from recorded and unrecorded sources and then their ethanol
and OAA concentrations were determined by gas chromatography/mass spectrometry. PMNLs and
monocytes were separated from human peripheral blood. To investigate phagocytosis, the cells
were treated individually with metabolites of OAAs and in combination with acetaldehyde. To
examine migration and membrane fluidity of PMNLSs, the cells were treated separately with
methanol, ethanol, and mixture of OAAs. The phagocytosis, migration, and membrane fluidity was
examined by fluorescence microscopy, migration chambers, and fluorescence anisotropy method,
respectively. To compare the health risks associated with the consumption of recorded and
unrecorded spirits, a population-based risk assessment was performed by a Monte Carlo type
probabilistic simulation. Our results showed that the concentration of OAASs in unrecorded spirits
was significantly higher than those in their recorded counterparts. Metabolites of OAAs inhibited
phagocytosis by PMNLSs and monocytes in a concentration-dependent manner and when combined
with acetaldehyde, they caused a further decrease in phagocytic activity. In combination with
acetaldehyde, they may inhibit phagocytosis at toxicologically relevant concentrations in alcohol
abusers and chronic heavy drinkers, thereby contributing to their increased susceptibility to
infectious diseases. Our findings showed that OAAs increased the membrane fluidity and migration
of PMNLSs. Besides ethanol, OAAs may further enhance the infiltration of PMNLSs into the liver in
chronic heavy drinkers and in this manner exacerbate alcohol-induced hepatitis. Our risk assessment
showed that consumption of unrecorded fruit spirits posed the highest health risk. Further studies
are needed to assess whether there is any association between the increased risk from consumption
of unrecorded fruit spirits and alcohol-related mortality in the countries of Central and Eastern

Europe.
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2. szamu melléklet

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo

etanolexpozicié kiszamitasa és becslése
1. forgatokonyv: populacios atlagfogyasztas

A magyarorszagi regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adddo
etanol expozicid becsléséhez az adatok a WHO Global Information on Alcohol and Health
(GISAH) kiadvanyabdl szarmaztak (WHO, 2015). Ezek szerint hazankban 2010-ben az egy
fore juto, abszolut etanolra atszamitott alkoholfogyasztas 13,3 liter, nemekre bontva néknél 7,1
liter, férfiaknal 20,4 liter volt. Ebbdl 11.3 liter regisztralt (az dsszes fogyasztas 85 %-a), mig
2.0 liter (az osszes fogyasztas 15 %-a) nem regisztralt szeszesital volt. A megivott regisztralt
szeszesitaloknak 34,3% volt tomény szeszesital, ami 3,9 liter/fonek felel meg, azaz az 6sszes
fogyasztas (13,3 liter/f6) 29,1 %-nak. Figyelembe véve a regisztralt (85 %) és a nem regisztralt
(15%) szeszesitalok fogyasztasi aranyat, néknél 2,1 liter/f6 (7,1 x 0.85 x 0,343 liter/fo),
férfiaknal 5,9 liter/f6 (20,4 x 0,85 x 0,342 liter/f6) volt a regisztralt tdmény szeszesitalok
fogyasztasa. Arra vonatkozdan, hogy a nem regisztralt szeszesital fogyasztasbol mennyi volt a
tomény szeszesitalok fogyasztdsi ardnya nem 4all rendelkezésre adat. Kordbbi tanulmanyok
azonban azt mutattdk, hogy a Magyarorszagon megivott nem regisztralt szeszesitalok szinte
kizarélag gyltimdlesbol késziilt tomény szeszesitalok (Popova és mtsai, 2007). Ezért az egy fore
esO nem regisztralt tomény szeszesital fogyasztast egyenlonek tekintettiik a teljes (2,0 liter/f0)
nem regisztralt alkoholfogyasztassal. Tekintetbe véve a nem regisztralt szeszesitalok 15 %-0s
fogyasztasi aranyat, a nok 1,1 liter/f6 (7,1 x 0.15 liter/f6), a férfiak 3,1 liter/f6 (20,4 x 0,15
liter/f6) nem regisztralt tomény szeszesitalt ittak. A fent emlitett adatokat hasznéltuk fel a
regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adoddé EAA expozicid

becslésénél is.
2. forgatokonyv: rendszeres fogyasztok

A rendszeres alkoholfogyasztok egy fore esO® Osszes, regisztralt és nem regisztralt
alkoholfogyasztasara vonatkozé adatok szintén a WHO GISAH kiadvanybdl szarmaznak
(WHO 2015). Ezek alapjan az egy fore jutd, abszolut etanolra atszdmitott alkoholfogyasztas
16,3 liter/f6, nemekre bontva noknél 9,1 liter/fo, férfiaknal 23,9 liter/f6 volt. Arra vonatkozodan,
hogy a rendszeres ivok korében mennyi volt a tomény szeszesitalok fogyasztasi aranya a
regisztralt és a nem regisztralt szeszesital fogyasztason beliil, nem allt rendelkezésre adat. Ezért

feltételeztiilk, hogy a tomény szeszesitalok fogyasztasi ardnya ugyanaz, mint a populacids
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atlagfogyasztasnal, vagyis a regisztralt szeszesitalok 29,1 %-a, mig a nem regisztraltak 15,0%-
a tomény szeszesital formajaban keriilt fogyasztasra. Ezek alapjan a rendszeres fogyasztok egy
fore jutd abszolut etanolra atszdmitott dsszes alkoholfogyasztasabol 4,7 liter/f6 regisztralt, mig
2,4 liter/f6 nem regisztralt tdmény szeszesital volt. Figyelembe véve a 29,1 % -os tomény
szeszesital fogyasztasi aranyt a regisztralt italok esetében, a férfiaknal 7,0 liter/f6, n6knél 2,6
liter/f6 volt a regisztralt tomény szeszesital fogyasztas. A nem regisztralt italok esetében 15%-
os tdmény szeszesital fogyasztasi arannyal szamolva, férfiaknal 3,6 liter/f6, n6knél 1,4 liter/f6
volt a nem regisztralt tomény szeszesital fogyasztas. A fent emlitett adatokat hasznaltuk fel a
regisztralt s a nem regisztralt tomény szeszesitalok, illetve a gylimolcsbdl eldallitott regisztralt
¢s nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodd EAA expozici6 becslésénél is a

rendszeres alkoholfogyasztoknal.
3. forgatokonyv: kronikus nagyivok, A valtozat

Az egészségkockazat legnagyobb fogyasztasi szinten torténd becsléséhez a kronikus nagyivok
altal megivott alkohol mennyiségét vettiik figyelembe. Ebben az esetben az elfogyasztott
alkohol mennyisége férfiak esetében 60 g/nap, mig ndknél 40 g/nap volt (Marmet és mtsai,
2014). Feltéve, hogy a kronikus alkoholfogyasztok csak tomény szeszesitalokat fogyasztanak,
akkor a férfiak éves alkoholfogyasztasa 27,8 liter/f6, a nok éves alkoholfogyasztasa 18,5 liter/fo
alkoholmennyiségeket vettiik figyelembe. Ezeket az adatokat hasznaltuk fel a regisztrélt és a
nem regisztralt tomény szeszesitalok, illetve a gyiimolcsbdl készitett regisztralt és nem
regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo EAA expozicio becslésénél is a kronikus

nagyivoknal.
3. forgatokonyv: kronikus nagyivok, B valtozat

Kronikus nagyivok esetében az egészségkockdzat becslésekor az elébbinél agy alacsonyabb
fogyasztasi szintet is figyelembe vettiink. Az elfogyasztott alkohol mennyiségét ebben az
esetben is férfiaknal 60 g/napnak, mig n6knél 40 g/napnak tekintettiik (Marmet és mtsai, 2014).
Figyelembe vettiik azonban a regisztralt (85 %) és a nem regisztralt (15%) szeszesitalok
fogyasztasi aranyat. Ezek alapjan férfiaknal 23,6 liter/f6, n6knél 15,73 liter/f6 volt a regisztralt
tomény szeszesitalok fogyasztasa. A nem regisztralt tomény szeszesital fogyasztas esetében ez
a mennyiség férfiaknal 4,17 liter/f0, ndknél 2,78 liter/f6 volt. Magyarorszagon a megivott
regisztralt szeszesitalok 34,3%-a tomény szeszesital, ezt tekintetbe véve az egy fore jutd

regisztralt tdmény szeszesital fogyasztas férfiaknal 8,09 liter/f6 (23,6 x 0,343), ndknél 5,39
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liter/f6 (15,73 x 0,343). Korabbi tanulmanyok azt mutattak, hogy a Magyarorszdgon megivott
nem regisztralt szeszesitalok szinte kizardlag gyiimdlcsbol késziilt tomény szeszesitalok
(Popova és mtsai, 2007). Ezért az egy fore esd nem regisztralt tomény szeszesital fogyasztast
egyenldnek tekintettiik a teljes (15 %) nem regisztralt alkoholfogyasztassal. Ezzel az arannyal
szdmolva a nok 2,78 liter/f6 (18,5 x 0,15=2,78), a férfiak 4,17 liter/f6 (27,8 x 0,15=4,17) nem
regisztralt tomény szeszesitalt ittak. Mind a négy fogyasztasi szintre vonatkozo
alkoholfogyasztasi adatokat a dolgozatom 2. tiblazata mutatja. A kockazatbecslések

eredményei ugyanott a 23-26. abrakon lathatok.
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3. szamu melléklet

(g alkoholok koncentraciéinak
-G alkoholok koncentracioinak . . .
alkohol alkoholok koncentracidinak lesiobban illeszkedé eloszldsai legjobban illeszkedo
) . | legjobban illeszkedo eloszlasai a & 2 nem resisztralt eloszlasai a regisztralt
[abszoliit alkohol mg/liter] regisztralt szeszesitalokban? res 5 gyiimolcesbol késziilt
szeszesitalokban X
szeszesitalokban
metanol RiskGamma (0.74998;4417.1) RiskTriang (0;4899.6;14881) RiskGamma (0.83195;4602.1)
etanol°® RiskLoglogistic (0;309.25;13.826) | RiskInvgauss (370.02;66677.63) | RiskPearson5 (65.311;20617)
1-propanol RiskExpon (388.1) RiskExpon (1633.6) RiskExpon (679.79)
1-butanol RiskExpon (19.253) RiskTriang (0;0;673.54) RiskExpon (43.256)
2-butanol RiskGamma (0.51665;575.99) RiskGamma (0.5651;825.79) RiskGamma (0.64204;569.91)
izobutanol RiskExpon (334.85) RiskLognorm (759.33;384.07) RiskExpon (479.39)
izoamil alkohol RiskExpon (759.7) RiskPearson5 (9.4827;12713) RiskGamma (1.2533;1110.3)

1. tablazat
A regisztralt és a nem regisztralt szeszesitalokban 1évo etanol és egyéb alifas alkoholok koncentracioinak a legjobban
illeszked6 eloszlasaira vonatkozo fiiggvények?

A legjobban illeszkedd eloszlasokat Chi-négyzet statisztikaval valasztottuk ki az @Risk for Excel szoftver 7.5-0s verzidjaval, also hatarértékként nullat
valasztottunk. A mag értékét 1-re allitottuk be minden elosztasra a RiskSeed () alkalmazasaval.

®Minden nem regisztralt tdmény szeszesital gyiimdlcsbél késziilt, ezért a nem regisztralt gyiimolesbdl késziilt tomény szeszesitalokban 1évé etanol és egyéb
alifas alkoholok koncentracidinak a legjobban illeszked6 eloszlasai megegyeztek a nem regisztralt tomény szeszesitalokéval.

crer
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alkohol toxikologiai hatarértékek tipusai toxikologial hfl BRI e referencia
testtomeg/nap]

metanol BMDLos? 43.1 EPA IRIS, 2013
Lachenmeier, et al.,

etanol BMDL.15 440 2011, U. S. EPA, 2004

1-propanol NOAEL® 296 Lachenmeier, et al., 2008
Sitarek, et al., 1994,

1-butanol BMDL.1o 26.1 EPA IRIS, 2011

2-butanol NOAEL 347 Lachenmeier, et al., 2008

izoamil alkohol NOAEL 206 Lachenmeier, et al., 2008

Az etanol és az egyéb alifas alkoholok expozicios kiiszobértékének kiszamitasahoz hasznalt toxikologiai hatarértékek

2. tablazat

8BMDLy: a referencia-dozis konfidencia intervallumanak alsé hatara, ahol a valtozas a valaszban valoszintileg kisebb, mint x%.

PNOAEL.: no observed adverse effect level (karos hatist még nem okozo dozis)

Referenciak
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https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/subst/0305_summary.pdf#nameddest=rfd.
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paraméter

paraméterek Kiszamitasahoz hasznalt képletek?®

EAAP expozicié [mg/kg testtomeg/nap]

= alkohol bevitel [abszolut alkohol liter/f6]/365 nap] * EAA-k koncentracio eloszldsanak
fliggvénye [abszolut alkohol mg/liter] /testtomeg eloszlasfiiggvény [kg]®

etanolexpozicié [mg/ kg testtomeg/nap]

= alkohol bevitel [abszolut alkohol liter/f6]/365 [nap] * testtomeg eloszlasfiiggvény [kg]*
0.789 [kg/L]%* 10°¢

EAA-k EK' értékeinek szamitasa

= EAA toxikologiai hatarértéke [mg/kg testtomeg/nap|/EAA expozicié [mg/kg
testtomeg/nap|

etanol EK szamitasa

= etanol toxikoldgiai hatarértéke [mg/kg testtomeg/nap]/etanolexpozicié [mg/kg
testtomeg/nap]

3. tablazat

A populacios alapua kockazatbecslés paramétereinek kiszamitasahoz hasznalt képletek

d@Risk for Excel software version 7.5 (Palisade Corporation, Ithaca, NY, USA) lett hasznalva a szamitasokhoz.

PEAA: egyéb alifas alkohol

‘testtomeg eloszlasfiiggvény [kg]: RiskNormal (73.9;14.9) mindkét nemre, RiskNormal (82;13.1) férfiakra, RiskNormal (67.2;12.8)
nokre. A mag értékét 1-re allitottuk be minden elosztasra a RiskSeed () hasznalataval.

detanol stirtisége
atszamitas kg-rol mg-ra

FEK: expozicios kiiszob
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regisztralt és

nem regisztralt

regisztralt regisztralt és gyiimolcsbol nem regisztralt , e "
. . . . - f e . . és gyiimolesbol
) , mintak gyuimolcsbol késziilt és gyiimolesbol .
regisztralt . L. . . L. késziilt
alkoholok . i koncentracio- késziilt szeszesitalmintak késziilt . .,
mintak szama , . ., ., . . .. | szeszesitalmintak
tartomanya szeszesitalmintak koncentracio- szeszesitalmintak .
i . i koncentracioja
[mo/l] szama tartomanya szama
[mg/l]
[ma/l]
metanol 51 119.3 - 13569.8 43 150.8 — 13569.8 87 243.1 - 14353.0
1-propanol 104 33.1-6407.0 50 38.7 - 6407.0 86 152.8 - 16222.0
1-butanol 15 15.2-807.5 15 15.2 -1840.2 44 31.5-664.3
2-butanol 36 2.5-1949.9 29 2.5-1949.9 67 2.2-2760.4
izobutanol 67 39.0 - 3169.3 43 71.7 - 3169.3 87 161.7 - 2371.0
izoamil-
77 24.1 —5436.8 48 24.1 —5436.8 87 161.7 - 2371.0
alkohol

4. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalmintakban kimutatott egyéb alifas alkoholok koncentracio

tartomanyai
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4. szama melléklet

osszehasonlitott EK*

osszehasonlitott EK*

fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
., nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt X i gyltimolcsbol > .
. i o regisztralt . gytimolcsbol
mindkét tomény . készult L
) tomény <0,001 | "7 késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas . szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
., nem
regisztralt, .,
) , nem e .. | regisztralt,
regisztralt ., gyumolcsbol . B
0 regisztralt ., gytimolcsbol
férfiak tomeny tomén 0,001 keészitett készitett 0,001
, < . z <0,
szeszesital- y. ’ tomény .,
. szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas
., nem
regisztralt, .,
. , nem e .. | regisztralt,
regisztralt ., gyiimolcsbol . B
o regisztralt ., gyiimolcsbol
nok tomeny tomeén 0.001 készitett készitett 0.001
. yA
szeszesital- Y <% tomény .2 <5
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
1. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az etanol expozicios kiiszobértékeinek valosziniiségi
megoszlasa alapjan populacios atlagfogyasztasnal

A tablazat a 23. dbra ,,A” paneljén lathatd expozicids kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
. i o regisztralt e gyiimolcsbol
mindkét tomény o készult .
i tomény <0001 | " késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
forfiak tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
i . Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gyltimolcsbol
ik tomény Iy 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <% tomény . <Y
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas

2. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo

egészségkockazat osszehasonlitasa az etanol expozicios kiiszobértékeinek valészintiségi
megoszlasa alapjan rendszeres alkoholfogyasztasnal

A tablazat a 24. abra ,,A” paneljén lathaté expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
., nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
i tomény o készitett a
férfiak . tomény > 0,05 . készitett > 0,05
szeszesital- . tomény .
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
. tomény o készitett a
nok . tomeny > 0,05 . készitett > 0,05
szeszesital- . tomény .
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas

3. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az etanol expozicios kiiszobértékeinek valészintiségi
megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (A verzio)

A tablazat a 25. abra ,,A” paneljén lathato expozicids kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. , nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
férfiak tomeny tomén <0.001 készitett készitett <0.001
szeszesital- Y ’ tomény . ’
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
nok tomeny tomén 0.001 készitett készitett 0.001
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
4. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az etanol expozicios kiiszobértékeinek valészintiségi
megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (B verzid)

A tablazat a 26. abra ,,A” paneljén lathaté expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.

95



osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
. i o regisztralt e gyiimolcsbol
mindkét tomény o készult .
i tomény <0001 | " késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
forfiak tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
i . Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gyltimolcsbol
ik tomény Iy 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <% tomény . <Y
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas
5. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa a metanol expozicios kiiszobértékeinek valosziniiségi
megoszlasa alapjan populacids atlagfogyasztasnal

A tablazat a 23. dbra ,,B” paneljén lathaté expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
., nem
regisztralt, .
. , nem . .. | regisztralt,
regisztralt ., gyiimolcsbol a .,
. i R regisztralt e gyiimolcsbol
mindkét tomény o készult .
i tomény <0001 | " késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
forfiak tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
i . Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gyltimolcsbol
ik tomény Iy 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <% tomény . <Y
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas

6. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa a metanol expozicios kiiszobértékeinek valosziniiségi
megoszlasa alapjan rendszeres alkoholfogyasztasnal

A tablazat a 24. dbra ,,B” paneljén lathatoé expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. , nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
férfiak tomeny tomén <0.001 készitett készitett <0.001
szeszesital- Y ’ tomény . ’
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
nok tomeny tomén 0.001 készitett készitett 0.001
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
7. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa a metanol expozicios kiiszobértékeinek valosziniiségi
megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (A verzio)

A tablazat a 25. dbra ,,B” paneljén lathatoé expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
férfiak tomeny tomén 0,001 keszitett készitett 0,001
1 . . Sz
szeszesital- Y <% tomény . <
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
6k tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas

8. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa a metanol expozicios kiiszobértékeinek valosziniiségi
megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (B verzid)

A tablazat a 26. dbra ,,B” paneljén lathatoé expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
. i o regisztralt e gyiimolcsbol
mindkét tomény o készult .
i tomény <0001 | " késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
forfiak tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
i . Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
. , nem . .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gyltimolcsbol
ik tomény Iy 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <% tomény . <Y
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas
9. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabdl adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az 1-propanol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniiségi megoszlasa alapjan populacios atlagfogyasztasnal

A tablazat a 23. dbra ,,C” paneljén lathatoé expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
. i o regisztralt e gyiimolcsbol
mindkét tomény o készult .
i tomény <0001 | " késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
forfiak tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
i . Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
. , nem . .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gyltimolcsbol
ik tomény Iy 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <% tomény . <Y
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas

10. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az 1.propanol expozicios kiiszobértékeinek
valosziniiségi megoszlasa alapjan rendszeres alkoholfogyasztasnal

A tablazat a 24. dbra ,,C” paneljén lathatoé expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
férfiak tomeny tomén 0,001 keszitett készitett 0,001
1 . . Sz
szeszesital- Y <% tomény . <
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
6k tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas

11. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az 1-propanol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniliségi megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (A verzid)

A tablazat a 25. dbra ,,C” paneljén lathatoé expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
férfiak tomeny tomén 0,001 keszitett készitett 0,001
1 . . Sz
szeszesital- Y <% tomény . <
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
6k tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas

12. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az 1-propanol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniiségi megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (B verzio)

A tablazat a 26. dbra ,,C” paneljén lathaté expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
. i o regisztralt e gyiimolcsbol
mindkét tomény o készult .
i tomény <0001 | " késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
forfiak tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
i . Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gyltimolcsbol
ik tomény Iy 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <% tomény . <Y
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas

13. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo

egészségkockazat osszehasonlitasa az 1-butanol expozicids kiiszobértékeinek
valésziniiségi megoszlasa alapjan populacios atlagfogyasztasnal

A tablazat a 23. abra ,,D” paneljén lathatd expozicids kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
. i o regisztralt e gyiimolcsbol
mindkét tomény o készult .
i tomény <0001 | " késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
forfiak tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
i . Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gyltimolcsbol
ik tomény Iy 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <% tomény . <Y
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas

14. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo

egészségkockazat osszehasonlitasa az 1-butanol expozicids kiiszobértékeinek
valosziniiségi megoszlasa alapjan rendszeres alkoholfogyasztasnal

A tablazat a 24. abra ,,D” paneljén lathato expozicids kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
., nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
férfiak tomeny tomén 0,001 keszitett készitett 0,001
1 . . Sz
szeszesital- Y <% tomény . <
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
. , nem . .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
6k tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas

15. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az 1-butanol expozicids kiiszobértékeinek
valésziniliségi megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (A verzid)

A tablazat a 25. abra ,,D” paneljén lathato expozicids kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
férfiak tomeny tomén 0,001 keszitett készitett 0,001
1 . . Sz
szeszesital- Y <% tomény . <
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
6k tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas

16. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az 1-butanol expozicids kiiszobértékeinek
valésziniiségi megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (B verzio)

A tablazat a 26. abra ,,D” paneljén lathato expozicids kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
., nem
regisztralt, .
. , nem . .. | regisztralt,
regisztralt ., gyiimolcsbol a .,
. i R regisztralt e gyiimolcsbol
mindkét tomény o készult .
i tomény <0001 | " késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
forfiak tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
i . Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gyltimolcsbol
ik tomény Iy 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <% tomény . <Y
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas

17. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa a 2-butanol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniiségi megoszlasa alapjan populacios atlagfogyasztasnal

A tablazat a 23. 4bra ,,E” paneljén lathatd expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
. i o regisztralt e gyiimolcsbol
mindkét tomény o készult .
i tomény <0001 | " késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
forfiak tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
i . Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gyltimolcsbol
ik tomény Iy 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <% tomény . <Y
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas

18. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa a 2-butanol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniliségi megoszlasa alapjan rendszeres alkoholfogyasztasnal

A tablazat a 24. 4bra ,,E” paneljén lathatd expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
férfiak tomeny tomén 0,001 keszitett készitett 0,001
1 . . Sz
szeszesital- Y <% tomény . <
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
6k tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas

19. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa a 2-butanol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniliségi megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (A verzid)

A tablazat a 25. 4bra ,,E” paneljén lathatd expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
férfiak tomeny tomén 0,001 keszitett készitett 0,001
1 . . Sz
szeszesital- Y <% tomény . <
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
6k tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas

20. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa a 2-butanol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniiségi megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (B verzio)

A tablazat a 26. 4dbra ,,E” paneljén lathatd expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
. i o regisztralt e gyiimolcsbol
mindkét tomény o készult .
i tomény <0001 | " késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
forfiak tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
i . Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gyltimolcsbol
ik tomény Iy 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <% tomény . <Y
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas

21. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo

egészségkockazat dsszehasonlitasa az izobutanol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniiségi megoszlasa alapjan populacios atlagfogyasztasnal

A téblazat a 23. abra ,,F” paneljén lathatd expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
. i o regisztralt e gyiimolcsbol
mindkét tomény o készult .
i tomény <0001 | " késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
forfiak tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
i . Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gyltimolcsbol
ik tomény Iy 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <% tomény . <Y
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas

22. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo

egészségkockazat osszehasonlitasa az izobutanol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniliségi megoszlasa alapjan rendszeres alkoholfogyasztasnal

A téblazat a 24. abra ,,F” paneljén lathatd expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitisanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
férfiak tomeny tomén 0,001 keszitett készitett 0,001
1 . . Sz
szeszesital- Y <% tomény . <
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolesbdl
6k tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas

23. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az izobutanol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniliségi megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (A verzid)

A téblazat a 25. abra ,,F” paneljén lathatd expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
férfiak tomeny tomén 0,001 keszitett készitett 0,001
1 . . Sz
szeszesital- Y <% tomény . <
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
6k tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas

24. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat dsszehasonlitasa az izobutanol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniiségi megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (B verzio)

A téblazat a 26. abra ,,F” paneljén lathatd expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
. i o regisztralt e gyiimolcsbol
mindkét tomény o készult .
i tomény <0001 | " késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
forfiak tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
i . Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gyltimolcsbol
ik tomény Iy 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <% tomény . <Y
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas

25. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az izoamil alkohol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniiségi megoszlasa alapjan populacios atlagfogyasztasnal

A tablazat a 23. abra ,,G” paneljén lathatd expozicids kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitisanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
. i o regisztralt e gyiimolcsbol
mindkét tomény o készult .
i tomény <0001 | " késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
forfiak tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
i . Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gyltimolcsbol
ik tomény Iy 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <% tomény . <Y
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas

26. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo

egészségkockazat osszehasonlitasa az izoamil alkohol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniliségi megoszlasa alapjan rendszeres alkoholfogyasztasnal

A tablazat a 24. abra ,,G” paneljén lathatd expozicids kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
., nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
férfiak tomeny tomén 0,001 keszitett készitett 0,001
1 . . Sz
szeszesital- Y <% tomény . <
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
. , nem . .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
6k tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas

27. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az izoamil alkohol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniliségi megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (A verzid)

A tablazat a 25. abra ,,G” paneljén lathatd expozicids kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
férfiak tomeny tomén 0,001 keszitett készitett 0,001
1 . . Sz
szeszesital- Y <% tomény . <
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
6k tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas

28. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az izoamil alkohol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniiségi megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (B verzio)

A tablazat a 26. abra ,,G” paneljén lathato expozicids kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
., nem
regisztralt, .
. , nem . .. | regisztralt,
regisztralt ., gyiimolcsbol a .,
. i R regisztralt e gyiimolcsbol
mindkét tomény o készult .
i tomény <0001 | " késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
forfiak tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
i . Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gyltimolcsbol
ik tomény Iy 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <% tomény . <Y
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas

29. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az 6sszes alifas alkohol expozicios kiiszobértékeinek

valésziniiségi megoszlasa alapjan populacios atlagfogyasztasnal

A tablazat a 23. abra ,,H” paneljén lathaté expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
. i o regisztralt e gyiimolcsbol
mindkét tomény o készult .
i tomény <0001 | " késziilt < 0,001
nem szeszesital- . tomény .,
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
forfiak tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
i . Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gyltimolcsbol
ik tomény Iy 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <% tomény . <Y
) szeszesital- . tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztés ,
fogyasztas

30. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo

egészségkockazat osszehasonlitasa az 6sszes alifas alkohol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniliségi megoszlasa alapjan rendszeres alkoholfogyasztasnal

A tablazat a 24. abra ,,H” paneljén lathaté expozicios kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.

121



osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
férfiak tomeny tomén 0,001 keszitett készitett 0,001
1 . . Sz
szeszesital- Y <% tomény . <
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
6k tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas

31. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az osszes alifas alkohol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniliségi megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (A verzid)

A tablazat a 25. abra ,,H” paneljén lathato expozicids kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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osszehasonlitott EK* osszehasonlitott EK*
fogyasztok p érték p érték
megoszlas megoszlas
. nem
regisztralt, .
) , nem S .. | regisztralt,
regisztralt . gyiimolcsbdl >
o regisztralt ., gyiimolcsbol
férfiak tomeny tomén 0,001 keszitett készitett 0,001
1 . . Sz
szeszesital- Y <% tomény . <
, szeszesital- : tomény
fogyasztas ) szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas
. , nem
regisztralt, o
i ) nem S .. | regisztralt,
regisztralt ) : gylimolcsbol S .
., regisztralt ., gylimolcsbol
6k tomény Smé 0.001 készitett Készitett 0.001
. Omén ., észite
szeszesital- Y <t tomény . =
, szeszesital- : tomény
fogyasztas , szeszesital- .
fogyasztas , szeszesital-
fogyasztas ,
fogyasztas

32. tablazat

A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo
egészségkockazat osszehasonlitasa az osszes alifas alkohol expozicios kiiszobértékeinek
valésziniiségi megoszlasa alapjan kronikus nagyivoknal (B verzio)

A tablazat a 26. abra ,,H” paneljén lathato expozicids kiiszobértékek (EK*) megoszlasanak

Kolmogorov-Smirnov probaval végzett 6sszehasonlitasanak az eredményeit mutatja.
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