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                                        DESCRIPTION

                    בשנים האחרונות ישנה עלייה גוברת במספר החולים בלימפומה שאינה הודג'קין (NHL). מחקרים עדכניים מרמזים על קשר בין תחלואה בסרטן זה בנשים לבין חשיפה למזהמים סביבתיים. פרק מתוך הדו"ח מה דיוע על זיהום סביבתי ותחלואת נשים?
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Introduction to the human body: The Essentials of " Anatomy and Physiology", 5th edition by Tortora
 GR., and Grabowski SR, John Wiley & Sons, Inc. New York 2001, . Reprinted with permission of
 ”John Wiley & Sons, Inc
 ”
 .
 האם חשיפות סביבתיות עלולות להיות קשורות בתחלואה אצל נשים? חיים בסביבה מזוהמת (אוויר, מים וקרקע מזוהמים), אכילת מזון מהצומח המכיל שיירי חומרי הדברה, נשימת רחף של ריסוסים מהשדות – כל אלה יכולים להשפיע על בריאותן של
 נשים? האם אצל נשים התגובה לחשיפה זו שונה מתגובתם הבריאותית של גברים? האם יש נשים המועדות יותר מחברותיהן לחלות בגלל מאפיינים גנטיים אישיים שלהן? – על אלה ועוד ננסה להשיב
 בפרק זה.
 נאמר כבר עתה: הסקירה הספרותית שתיעשה כאן תוכיח לנו כי (1) נמצאו קשרים בין חשיפות סביבתיות ותעסוקתיות של נשים ) נמצאו קשרים בין חשיפות סביבתיות ותעסוקתיות של נשים לתחלואה במחלת הסרטן. תשומת לב מיוחדת צריכה להינתן לתרכובות אורגנו-כלוריניות ולממסים מוכלרים. (2) חומרים כאלה (3) קיימים ולצמצמן. כן מומלץ לאתר חשיפות בסביבה ועל עדיין מחלחלים לסביבת נשים, למשל דרך אוויר או מזון מזוהמים, הבדלים בין אישיים (גנטיים) ברגישות לחשיפות סביבתיות, ולפיכך יש נשים רגישות יותר לחשיפה סביבתית. (4). קיימים סוגים של
 המחלה שהם רגישים יותר לחשיפות בתעסוקה או בסביבה.
 ייעוץ מדעי: פרופ' אלדד דן, מנהל בנק הדם, הקריה הרפואית לבריאות האדם, רמב"ם, ד"ר מיכה ברחנא, מרצה בכיר, בית הספר לבריאות הציבור, אוניברסיטת חיפה.
 פרק ראשון נשים לוקחות ללב: על הקשר בין
 זיהום אוויר לתחלואה לבבית ותמותה בנשים
 תרשים 5: מערכת הלימפה בגוף האישה
 לימפומה שאינה הודג'קין
 9
 היא קבוצת מחלות ממאירות שכיחות של המערכת הלימפטית [1]. בגוף המפוזרות לימפה בלוטות של רשת היא הלימפטית בגוף המערכת המפוזרות לימפה בלוטות של רשת היא הלימפטית המערכת שכיחותה כלל, בדרך החיסון. מערכת תאי של ביצירה ומשתתפות הגיל. עם עולה והיא נשים בקרב מאשר גברים בקרב יותר גבוהה המחלה פוגעת בעיקר במבוגרים מהעשור השלישי לחיים ועד לשיא סיכון מוכחים גורמי ידועים מעט ומעלה. 70 בגילאי במספר החולים מחלות מלידה, פגמים כמו חיסוני חסר כגון לימפומה, להתפתחות בנגיפים זיהום ;[2] החיסון מערכת לתפקוד הפרעה אוטואימוניות, שונים כגון HIV; טיפולים המדכאים את מערכת החיסון. יש מחקרים ; טיפולים המדכאים את מערכת החיסון. יש מחקרים המצביעים על קיומן של מועדויות (רגישויות) גנטיות משפחתיות, וגם על השפעתן של חשיפות סביבתיות למיני כימיקלים, אך אלה מהווים
 רק חלק מהגורמים לתחלואה [3].
 (NHL ולהלן תכונה גם ,Non-Hodgkin Lymphoma – NHL)
 פרק שני על קשר בין זיהום אוויר וסביבה
 לבין סרטן מסוג לימפומה שאינה
 הודג'קין (NHL) אצל נשים
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22תרכובות פחמן ובהן אטום אחד או יותר מטור ההלוגנים בטבלה המחזורית, שהם כלור, ברום, פלואור יוד.
 ”
 .
 70 אלף בה. מדי שנה מאובחנים זו מעוררת דאגה בעולם בשל העלייה הגוברת במספר החולים בעת האחרונה מחלה חולים חדשים באירופה, בסדר גודל דומה בארצות הברית, וכאלף מקרים חדשים בישראל. בשנת 2010 הוערך כי 30,160 מצריכה אינה זו ושמחלה גברים, בקרב יותר גבוה התחלואה ששיעור נראה פניו על במחלה. יחלו אמריקניות נשים התייחסות מיוחדת לנשים, אך מחקרים מהשנים האחרונות מרמזים על קשר בין סרטן מסוג NHL אצל נשים לבין גורמי סיכון סביבתיים, אשר גם ברמות מזעריות עשויים לשבש תהליכים טבעיים הקורים בגוף, ובהם התקשורת ההורמונלית חשיפות בין הקשר את מפרטים רבים שמחקרים כגברים, שלא זו. מחלה לזרז שעשוי שיבוש החיסון, מערכת ופעילות תעסוקתיות אצלם לבין NHL, ייתכן שחקר התחלואה בקרב נשים טרם הבשיל לבחון סוגיה זו בשל תרומתם של גורמים , ייתכן שחקר התחלואה בקרב נשים טרם הבשיל לבחון סוגיה זו בשל תרומתם של גורמים
 סביבתיים שהיו בעבר קשים לכימות.
 למרות החשד למעורבותם של גורמים בסביבה בהתפתחות מחלת NHL, חקר המחלה מאתגר מאוד מאחר שלמעשה מה שנראה כסימפטום אחד (בלוטות לימפה נפוחות) הוא בעצם קבוצת מחלות שונות מאוד זו מזו בסוג התאים שיצא מכלל
 שליטה, באגרסיביות המחלה ובמאפייני התחלואה [4].
 אתגר נוסף הוא להבין את ההבדל בין נשים לגברים מבחינת חשיפות סביבתיות והשפעתן על המחלה על פי סוגי התחלואה המגוונים הללו. אף שידוע שיש הבדלים בין המינים כשבוחנים אותם לפי סוגי המחלה, עדיין יש אי בהירות בנושא. נוסף על כך ידוע שיש קשר בין המחלה למיקום הגאוגרפי, ויש אזורים שבהם יש צברי תחלואה רבים יותר מסוג אחד. מורכבות זו מאתגרת את החוקרים המנסים להבין את גורמי הסיכון לתחלואה. חומרים העלולים להוות סכנה בסביבה הם, לדוגמה, אוויר ומזהמי מסוימים אורגניים ממסים אורגנו-כלורינים), – דיוק אורגנו-הלוגנים22 (וליתר בשם תרכובות של משפחה
 מתעשיות ספציפיות הסמוכות לשכונות מגורים [7-5].
 מאחר קשה הסיכון גורמי חקר .NHL מסוג וסרטן סביבה קשרי על במחקר האתגר מעשית: אפידמיולוגיה שכימיקלים החשודים כגורמי סיכון אינם נמדדים באופן שגרתי בדם או בסביבה וגם אופן בדיקתם אינו מספיק להסקת קשר סיבתי. הערכות חשיפה רבות נעשו על סמך הזיכרון, או על פי התפקיד בעבודה (בדרך כלל אצל גברים שנחשפו לחומרי הדברה בעבודתם) ופחות על סמך ניטור בדם או בסביבה לפני פרוץ המחלה. מראש כן חקירת התחום דרושה מאוד לנשים בפרט. על ובנוגע הוכחת הקשר הסיבתי בכלל, מוגבלת מאוד אפוא
 כחלק מנקיטת מדיניות בריאותית מונעת.
 עלומה היא גם להישאר יכלה אלה רעילים חומרים של משפחה הדיאוקסינים: הם זה בהקשר דופן עלומה יוצאי היא גם להישאר יכלה אלה רעילים חומרים של משפחה הדיאוקסינים: הם זה בהקשר דופן יוצאי אלמלא אירעה תקרית זיהום חמורה ב-Seveso שבאיטליה,
 שבעקבותיה ניטרו החוקרים דיאוקסינים בדם תושבי אזור התקרית, ועקב זאת יכלו להוכיח 25 שנה לאחר מכן .NHL קשר סיבתי בין התקרית לבין עלייה בתחלואה בכמה סוגי סרטן, ובהם
 .NHL אפידמיולוגיה מעשית: האתגר במחקר על קשרי סביבה וסרטן מסוג
 מקור התמונה: ,“Die Welt" עיתון
 WDR
 10
 DIO
 XIN
 DIO
 XIN
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23כגון עיבוד מתכות, הלבנת נייר, שריפת פסולת עירונית ורפואית, גזם חקלאי, הכלרת מי שתייה. הם
 עשויים להיווצר גם בעת ייצור כימיקלים אורגניים ספציפיים, או להשתחרר בעת שריפת דלקים (דיזל) [58]. PCB's24 שימשו בתעשייה כנוזלי קירור וסיכה של שנאים, וכן לבידוד רכיבים אלקטרוניים [59].
 25דיאוקסינים מסוג CDD הם משפחה של 75 כימיקלים המורכבים משתי טבעות פחמן קשורות זו לזו
 באטומי חמצן, ובהם משולבים אטומי כלור בכמה וריאציות. רוב החומרים בקבוצה זו רעילים לגוף האדם, פוגעים במערכת החיסונית ומשבשים את המערכת ההורמונלית. הדיאוקסין הרעיל ביותר הוא
 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin :המוכר גם בשמו המלא ,TCDD http://www.phc.org.il/2157 :ניתן לקרוא עוד על אודות הדיאוקסינים בדו"ח שבאתר העמותה
 .
 משפחת האורגנו-הלוגנים – אורגנו-כלורינים:
 תוצרי לוואי של תהליכים תעשייתיים: דיאוקסינים מוכלרים25 על פי הסוכנות הבינלאומית לחקר הסרטן, הדיאוקסין TCDD, שהוא הרעיל ביותר מבין הדיאוקסינים, מסווג כמסרטן החשודים נוספים מוכלרים דיאוקסינים השאר בין בה ויש נבדלות כימיות תרכובות 75 זו במשפחה לאדם. ודאי
 כמסרטנים, ואחרים שטרם הובררה מידת רעילותם.
 סדרת מחקרים עסקה בצרפת בסוגיית ההשפעות הבריאותיות של פליטת רמות גבוהות של דיאוקסינים ממשרפות סדרת מחקרים עסקה בצרפת בסוגיית ההשפעות הבריאותיות של פליטת רמות גבוהות של דיאוקסינים ממשרפות של פסולת ביתית [7, 10-9]. כידוע, הליך שריפת פסולת המכילה בין השאר גם מוצרי פלסטיק פולט מזהמים ובהם
 גם דיאוקסינים. מקרה מסוג שהיה המשך, במחקר מקרה ]. מסוג שהיה המשך, במחקר .[10] מקומית משרפה בקרבת NHL-ב תחלואה מקרי של צבר זוהה בתחילה ובין דיאוקסינים של שונות לרמות סביבתית חשיפה בין קשר הוכח כללית, אוכלוסייה בדיקת על המבוסס ביקורת תחלואה ב-NHL י[11] . בקרב החשופים לרמה הגבוהה ביותר של דיאוקסינים, בהשוואה למי שגרו באזור בעל רמת 2.3 (מובהק). בקטגוריות הביניים לא היה סיכון מוגבר. תוצאות החשיפה הנמוכה ביותר, היה הסיכון לחלות גבוה פי
 אלה נשמרו גם אחרי תקנון למשתנים סוציו-אקונומיים ברמת בלוק המגורים.
 למיניהם23 תעשייתיים תהליכים של רצוי לא לוואי כתוצר (1) לסביבה: הנפלטים חומרים במשפחת מדובר (PCB's) 24(דיאוקסינים מוכלרים), (2) כימיקלים ששימשו לתעשייה ומצאו דרכם לסביבה
 כמה חומרי הדברה סינתטיים, שהאדם השתמש בהם בעבר (DDT, דיאלדרין ואחרים) ומשתמש בחלק מהם גם , דיאלדרין ואחרים) ומשתמש בחלק מהם גם כיום (הפטאכלור, שעוד משמש למיגור נמלת האש) [8]. בין רבים מהם יש דמיון במבנה הכימי (תרשים 6 להלן). חומרים אלה בעייתיים מכמה סיבות: הם יציבים מאוד (עמידים בפני פירוק) ונשארים במערכות האקולוגיות זמן כן מצטברים ברקמות השומן; החשיפה להם עולה בקרב בעלי ועל רב; הם הידרופוביים, כלומר אוהבי שומן, חיים הממוקמים גבוה במארג המזון. כלל האוכלוסייה יכולה להיחשף אליהם, לדוגמה, באכילת פירות וירקות נגועים, או באכילת מוצרים נגועים מן החי. הם יכולים להיות רעילים גם ברמות נמוכות בחשיפה ממושכת. ייחוד נוסף שלהם הוא היות חלקם תוצרי פעילות תעשייתית של האדם במאה העשרים (כגון PCB's וחומרי הדברה
 סינתטיים), ועל כן חלקם נחשבים למזהמים "חדשים". סינתטיים), ועל כן חלקם נחשבים למזהמים "חדשים".
 6: משפחות של תרכובות במשפחת האורגנוהלוגנים תרשים
 11
 משפחת PCB’s
 משפחת הדיאוקסינים
 משפחת הפוראנים
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http://www.phc.org.il/1704 :26 אך תורגם לעברית בידי העמותה. המחקר המתורגם המלא נמצא באתר העמותה בקישור
 27לפי מדד רעילות TEQ של ארגון הבריאות העולמי מ-1998, שמשמעו סך השפעת הרעילות של תערובת של כמה כימיקלים, כלומר צירוף הפוטנטיות
 (המשוקללת) של כל כימיקל כזה בנפרד לסכום אחד [60]. זוג מחובר של טבעות פחמן (פניל), הנושאות עליהן, בכמה וריאציות, אטומי כלור. אלה כימיקלים אורגניים סינתטיים,
 .
 בצרפת היה לתוצאות מחקר זה הד ציבורי נרחב, והוא הביא לבחינה מעמיקה יותר של שאלת הקשר בין חשיפות סביבתיות לדיאוקסינים ובין סרטן בכלל או מסוג ספציפי.
 במחקר אקולוגי גדול שהמשיך את בירור הסוגיה נבדקה שכיחות מקרי סרטן באוכלוסייה כללית שגרה בקרבת משרפות, בארבעה מחוזות בצרפת, בעשור שבין 1990 ל-1999. במחקר, שהתפרסם תחילה בצרפתית בלבד26, נכללו 135,000 מקרי סרטן של גברים ונשים [12]. 3,974 מהם היו מקרים חדשים של NHL 2,147 גברים ו-1,827 נשים. (ראו הגרסה באנגלית) [9]. במחקר מופו כתובות מגוריהם של החולים בסוגי סרטן למיניהם, והוערכה רמת החשיפה שלהם לדיאוקסינים בסביבה על במחקר מופו כתובות מגוריהם של החולים בסוגי סרטן למיניהם, והוערכה רמת החשיפה שלהם לדיאוקסינים בסביבה על גורמים נוטרלו כן כמו המגורים. אזורי בכל הקרקע ברמת צפויות דיאוקסינים רמות שסיפק אטמוספרי פיזור מודל פי וזיהום אוויר מתחבורה זיהום סוציו-אקונומי, עיור, מצב צפיפות האוכלוסייה, על התוצאה): (שעשויים להשפיע מבלבלים
 תעשייתי. בהיות המחקר אקולוגי, אין בו התחשבות בגורמים אישיים כגון תעסוקה, עישון, מגורים בעבר ושימוש באלכוהול, וזהו אכן
 חיסרון. עם זה יש לו כמה יתרונות של ממש (שיובהרו בהמשך).
 להפתעת החוקרים, תוצאות מובהקות נמצאו אצל נשים, אך לא אצל שני המינים יחד. NHL-התברר במחקר זה שחשיפת האישה במקום מגוריה לרמות גבוהות של דיאוקסינים מעלה את הסיכון שלה לחלות בב-18% (מובהק), בהשוואה לאישה שהייתה חשופה לרמות נמוכות מאוד של דיאוקסינים. לעומת זאת בקרב שני המינים
 כאחד עלה הסיכון ב12% בלבד (לא מובהק). דיאוקסינים גבוהה של לרמה ואישה שנחשפה נשים, רק בקרב מובהקת תוצאה נמצאה לכלל מחלות הסרטן, בנוגע גם
 הייתה בעלת סיכון גבוה ב-6% (מובהק) בהשוואה לאישה שהייתה חשופה לרמה הנמוכה ביותר.
 עוצמה לו הייתה כן טובה. חשיפה הערכת בו ונעשתה הכללית, האוכלוסייה על התבסס המחקר המחקר. עוצמה יתרונות לו הייתה כן טובה. חשיפה הערכת בו ונעשתה הכללית, האוכלוסייה על התבסס המחקר המחקר. יתרונות סטטיסטית רבה. עוד יתרון הוא הבדיקה ברמת בלוק המגורים, המפחיתה את הטיית הסיווג, שכן כך אפשר להבדיל בין נשים נבע במחקר, שהתבררו לגברים, הנשים בין מההבדלים שחלק ייתכן זה, עם העיר. באותה נבדלים אזורים בשני הגרות מהבדלים בהרגלים התנהגותיים, סוציו-אקונומיים, מידת החשיפה לווירוסים, מצב של סטרס או גורמים סביבתיים אחרים.
 בספרות מוצאים בעקביות קשר בין חשיפה לרמות גבוהות של דיאוקסינים ובין סיכון מוגבר לחלות בסרטן מסוג NHL. עוד . עוד [7]. במחקר מקרה ואחרים ויל יתרונות במדידות של אורגנו-כלורינים בדם, הוא המחקר של ולו זה, מחקר שמחזק קשר ו-2005 בשלושה אזורים סמוכים למשרפה בבזנקון (צרפת), 2003 34 חולים חדשים ב-NHL בין השנים ביקורת זה אותרו רובם נשים (19 נשים). הוצמדו להם 34 ביקורות (ראו לעיל אינדקס מונחים). לנבדקים ניתן שאלון, אך גם בוצעה להם בדיקת דם ובה נבדקו אורגנו-כלורינים רבים (דיאוקסינים, פוראנים, חומרי הדברה, PCB's). במחקר נעשה תקנון לגורמים מבלבלים
 כגון רמות השומנים בדם. לדאבוננו, החוקרים לא הפרידו בין המינים בניתוח התוצאות.
 תוצאות מחקר זה היו חד משמעיות. ככל שהיו לנבדק בדם אורגנו-כלורינים רעילים יותר במצטבר27 , היה , היה לנבדק/ת סיכון גבוה יותר לחלות ב-NHL. ספציפית, חשיפה לדיאוקסינים רעילים בדם העלתה את הסיכון לחלות ב-12% (מובהק), בהשוואה למי שלא נחשפו לחומר זה. חשיפה לפוראנים העלתה את הסיכון לחלות ב-16% (מובהק). חשיפה ל- PCB's דמויי דיאוקסינים העלתה את הסיכון לחלות ב-4% (גבולי). רוב הכימיקלים ממשפחות אלה נמצאו קשורים במובהק
 .NHL-לעלייה בסיכון לחלות ב
 חקר השפעות הדיאוקסינים אינו מצומצם לקבוצה הצרפתית. גם קבוצות חוקרים במדינות אחרות מצאו השפעות דומות על חקר השפעות הדיאוקסינים אינו מצומצם לקבוצה הצרפתית. גם קבוצות חוקרים במדינות אחרות מצאו השפעות דומות על חמור זיהום של תקרית לאחר שנים 15 שבאיטליה, (Seveso) בסבסו לדוגמה, .[15-13] זה מסוג בסרטן תחלואה [14]. גם אחרי 2.8 לחלות בקרב החשופים) (סיכון גבוה פי NHL בדיאוקסינים, נמצאה בשני המינים עלייה בשכיחות של מעקב של 25 שנים נמצאה תוצאה דומה [13]. מחקר מעניין אחר שמבסס קיום קשר בין חשיפות לאורגנו-כלורינים, ובהם
 דיאוקסינים, לבין תחלואה ב-NHL יפורט בהמשך [16].
 12
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28 זוג מחובר של טבעות פחמן (פניל), הנושאות עליהן, בכמה וריאציות, אטומי כלור. אלה כימיקלים אורגניים
 סינתטיים, בעלי תכונות דומות לדיאוקסינים, שהיו נפוצות בתעשייה במוצרים רבים: בייצור פלסטיק, בייצור כבלים חשמליים, בייצור מוצרי חשמל, בקירור, בשנאים, בסיכה ועוד. הם עמידים מאוד בפני פירוק. חשיפה אליהם אפשרית בשאיפת אדי שריפה של ציוד אלקטרוני ישן, באכילת מזונות מזוהמים, בין השאר דגים הניזונים בקרקעית מקווי מים
 (כגון קרפיונים), בחשיפה לאדים שמקורם בפסולת אלקטרונית ישנה, במקררים ישנים ועוד. ראו עוד במקור [59]. 29כלומר מחקר מקרה ביקורת שמטרתו לברר בקרב משתתפי מחקר עוקבה שחלו, מהם גורמי הסיכון שהיו עשויים
 לגרום למחלה הנבדקת. 1,1,1-trichloro-2,2'bis (p-chlorophenyl) ethane30
 .
 PCB's תוצרים של תהליכים תעשייתיים:
 PCB’s
 PCB’s
 13
 משפחה מטרידה נוספת היא משפחת הביפנילים מרובי אטומי כלור28(PCB's), כימיקלים אורגניים סינתטיים, דומים בחלקם לדיאוקסינים במבנה שלהם, ורעילים במיוחד, ולכן חושדים שיש להם השפעה דומה על בריאות האדם (נזק למערכת העצבים, שיבוש המערכת ההורמונלית, עיכוב הקולטן לפחמימנים אריליים [AhR], וחשד להגברת הסיכון
 לתחלואה בסרטן בכלל, ומסוג NHL בפרט). בקרב בקרב NHL מוגברת בסרטן מסוג לבין תחלואה לחומרים אלה בין חשיפה סביבתית יש קשר נשאלת השאלה אם נשים. מחקרים מעטים בספרות עוסקים בחשיפות סביבתיות רק של נשים לקבוצת חומרים רעילים אלה. להלן כמה
 מקורות רלוונטיים, העונים חלקית על שאלה זו:
 שני מאמרי סקירה גדולים שבדקו אם יש קשר כללי בין PCB's לבין סיכון מוגבר לחלות ב-NHL מעידים שקשר זה מעידים שקשר זה PCB's חיובי [18-17]. החוקר אנגל ביסס קביעה זו על מחקרי מקרה ביקורת ומחקרי עוקבה, ובכולם נעשו בדיקות שלבדם או בשומן של הנבדק להערכת החשיפה ברמה האישית (אם כי רק אחרי התגלות המחלה). נמצא סיכון מוגבר לחלות בסרטן הן במקרי חשיפה לריכוז של כל ה-PCB's והן במקרים של חשיפה לכימיקלים נפרדים בני משפחה זו. תוצאות אלה עולות בקנה אחד עם מחקרים בקרב בעלי חיים שהוכיחו שחשיפה ל-PCB's מסרטנת. עם זה, מחקרי עובדים (ייתכן שכאן טמון ההבדל ביניהם ובין מחקרים לאוכלוסייה הכללית: נחקרו בהם בעיקר גברים) סיפקו ראיות
 מוגבלות בלבד על אודות קשר זה.
 בהקשר זה נשאלת שוב השאלה בעניין ההבדלים בהשפעת קבוצת חומרים אלה על נשים ועל גברים, אך שאלה זו בהקשר זה נשאלת שוב השאלה בעניין ההבדלים בהשפעת קבוצת חומרים אלה על נשים ועל גברים, אך שאלה זו מקרה מסוג גדול במחקר לדוגמה, כזו. הבדלה בו נעשתה לא לרוב אשר הבינלאומי, במחקר בקלות נענית אינה מתוך נבחרו ואישה), איש 25,802) גדול פרוספקטיבי אמריקני עוקבה מחקר על שהתבסס מקונן29, ביקורת האוכלוסייה הכללית 74 חולים במחלה (נשים וגברים), והותאמו להם 147 ביקורות. החוקרים בדקו אצלם אם יש קשר בין חשיפה לרמות גבוהות של PCB's או DDT , אורגנו-כלורינים אחרים ותוצרי פירוקם בדם (לפני האבחנה כחולים) לבין סיכון מוגבר לחלות בסרטן מסוג NHL [19] החוקרים חילקו את רמות החשיפה בדם לרבעונים, ותקננו לרמת סך כל השומנים בדם. נמצא לאחר תקנון זה שאצל אדם בריא, ככל שעלתה רמת ה-PCB's בדם לפני מחלתו, היה לו (או לה) סיכון גבוה יותר, מובהק, לחלות בסרטן זה (יחס מנה תגובה). התוצאה נצפתה בנשים כמו גם בגברים, בכל קבוצה לה) סיכון גבוה יותר, מובהק, לחלות בסרטן זה (יחס מנה תגובה). התוצאה נצפתה בנשים כמו גם בגברים, בכל קבוצה
 לחוד. לחברי קבוצת האנשים שהיו נתונים לחשיפה הגדולה ביותר, היה סיכון גבוה פי 4.5 לחלות במחלה זו בהשוואה לחברי
 .DDT-קבוצת האנשים שהיו נתונים לחשיפה הנמוכה. במחקר זה לא נמצאה תוצאה דומה בנוגע ל
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 אינטראקציות גן-סביבה. מאחר שמחלה זו מערבת תהליכים דלקתיים, כמו גם את מערכת החיסון, גם תכונות גנטיות מולדות
 של החשופים משפיעות עד מאוד על הסיכון לחלות, ועל חומרת המחלה. חוקרים שהתייחסו אל כלל החולים של החשופים משפיעות עד מאוד על הסיכון לחלות, ועל חומרת המחלה. חוקרים שהתייחסו אל כלל החולים כאל קבוצה אחידה, החמיצו את תרומת המועדות הגנטית לשינוי סיכון התחלואה. תרומתה יכולה להביא לידי יותר לחלות מאנשים אחרים החשופים כך שגבר או אישה חשופים לזיהום עשויים להיות בעלי סיכון גבוה זה חיצוני מזהם עם להתמודד הגוף ביכולת שלה או שלו ספציפית לקות בשל בדיוק, זיהום רמת לאותה
 (בהקשר זה ראו טבלה 5 ):
 התובנה שקיימים הבדלים בין פרטים באוכלוסייה בתגובותיהם לאותה רמת חשיפה היא חיונית להבנת הסיכון שבחשיפות למזהמים בסביבה, גם כשהם מצויים בריכוזים נמוכים.
 DNA-7: שינויים של בסיס אחד ב תרשים
 14
 מחקר ייחודי באיכותו שמדגים עיקרון זה, הוא המחקר שיתואר להלן (NCI-SEER). לדאבוננו, לא נעשתה בו
 הפרדה מגדרית, אך תרומתו העקרונית להבנת קשרי סביבה ובריאות לא תסולא בפז.
 במחקר זה, שהיה מסוג מקרה ביקורת, התמודדו החוקרים עם שני אתגרים גדולים בחקר השפעתו של מזהם (במקרה זה בסביבה (בדם, יותר מדויקת חשיפה הערכת (2) אישיים; גנטיים סיכון בגורמי התחשבות (1) תחלואה: על (PCB's
 הביתית) [16].
 מערכת של ספציפיים גנים בתוך (נוקליאוטיד) בלבד אחד בסיס של שינוי כיצד החוקרים בדקו הגנטי בהקשר .1החיסון31(נבדקו 36 גנים) המצויים ב-DNA, משפיע על סיכויי מי שנחשף למזהם, לחלות ב-NHL, במקרה של
 רמת חשיפה לאורגנו-כלורינים הדומה לזו של נבדקים אחרים, בלא השינוי. בין 1998 ל-2000 נבדקו 1,172 חולים ב-(NHL 45% מהם נשים) ו-982 ביקורות שהיו כולם בגילאי 20-74 ובלא איידס.
 2. הערכת חשיפה סביבתית מדויקת יותר לאורגנו-כלורינים הושגה באמצעות בדיקת חשיפת המשתתפים . הערכת חשיפה סביבתית מדויקת יותר לאורגנו-כלורינים הושגה באמצעות בדיקת חשיפת המשתתפים ל-PCB180, המנה הרעילה האקוויוולנטית (TEQ) ואלפא כלורדאן |(חומר הדברה), הן בדמם והן באבק השטיח הביתי.
 ממצאי המחקר תומכים בקשר בין חשיפה סביבתית ל-PCB180 (שנמצא בדם) ובין סיכון גבוה יותר לחלות ב-NHL, ולא זו בלבד אלא שהם גם מלמדים על סינרגיה: בקרב מי שחשופים בדיוק לאותה רמה של מזהם בדם, הגורם שמגדיל עוד יותר את הסיכון לחלות הוא היות האדם נשא של שינוי ספציפי בגנום (ראו טבלה 5). לנשאים של אחת מהחלופות המודגשות 30) לחלות במחלה בהשוואה לאנשים שנושאים חלופות אחרות וחשופים לאותה רמת 1.5 ועד פי יש סיכון מוגבר (מפי
 מזהם בדם. אם מתעלמים ממאפיינים גנטיים, מוצאים שכל עלייה של 10% בריכוז ה-PCB180 בדם (נמדד ב-(pg/g lipid העלתה את העלתה את הסיכון לחלות ב-NHL פי 8.3 (מובהק) (בהשוואה למי שלא נחשפו לו). אבל כאשר מתחשבים בגנטיקה, מגלים, לדוגמה, נושאי סיכון ליצירת החלבון אינטרפרון גאמא, הם וריאציה ספציפית במיקום מסוים בגן שמקודד שנשא או נשאית של
 גבוה פי 17 לחלות ב-NHL בעקבות אותה עליית ריכוז של PCB180, המתוארת לעיל, בדם.
 31משום שמחלת הלימפומה, המתרחשת במערכת הלימפה, קשורה קשר הדוק למערכת החיסון [2].
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32חלבון המופרש ממערכת החיסון ומשמש לתקשורת (ציטוקין) וחשוב לחיסוניות מולדת ונרכשת
 כנגד וירוסים וחיידקים כמו גם לבקרה של גידולים סרטניים. פגמים בגן שממנו נוצר נקשרו למחלות אוטואימוניות ומחלות אוטו-דלקתיות.
 SNP's33 – פולימורפיזם: שוני בין אנשים בתוך רצף לגן בנוקליאוטיד אחד (בסיס אחד) של DNA. הדבר
 משול להבדל של כתיב באות אחת בין עותק אחד למשנהו בנוגע לאותו הערך (גן) באנציקלופדיה (גנום). 34 כמוקין אינטרלוקין 8 הוא חלבון שמסייע בתיווך תגובה חיסונית מולדת.
 .
 טבלה 5: חשיפה ל-PCB180 בדם והסיכון ל-NHL בחלוקה על פי וריאציות33[16]
 גם נשיאת וריאציות בגנים אחרים (שמקודדים ל-IL-16, IL-8 IL-10,) יחד עם עלייה בחשיפה בדם ל-PCB180, הגבירה את הסיכון לחלות ב-NHL. במקרה של הבדל בגן ל- IL8, החלופה הרגישה (באפור)
 מעלה את הסיכון של החשופים לרמה של פי 29 לחלות עקב החשיפה, בהשוואה למי שלא נחשפו.
 15
 SensitivitysusceptibilitySensitivity
 DNAIFNG C
 IFNG C-1615T
 (אינטרפרון גאמא)
 IL16 3'-UTR,
 Ex22+871A>G
 IL8 T -251A
 IL10 A-1082G
 39/4653/50
 46/4845/45
 27/2964/67
 31/2859/66
 מובהק
 מובהק לא מובהק
 מובהק לא מובהק
 מובהק לא מובהק לא מובהק
 16.93.8
 15 `0.5
 28.94.8
 9.9 6.6
 TTCC או CT
 AA GG או AG
 TT AA או AT
 AG/GGAA
 SNP גנוטיפ
 יחס מקרים ביקורות
 מובהקות חלופות *NHL-הסיכון לעם כל עלייה של 10%
 ברמת PCB180 בדם
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 חקר השפעת החשיפה לחומרי הדברה על תחלואת נשים ב-NHL. רוב המחקרים היסודיים שעסקו בחומרי בדיקת נעדרת אלה בכל .([35-33 ,29] למשל (ראו, גברים בעיקר בדקו ביקורת), מקרה מחקרי עוקבה, (מחקרי הדברה החשיפה הפסיבית של נשות המדבירים, אשר לעתים חשופות גם הן לרמות גבוהות של החומר המזהם [36]. בהקשר זה יוצא
 דופן הוא המחקר שיתואר להלן. במחקר מקרה ביקורת המבוסס על אוכלוסייה כללית במדינת ניו יורק נבדק הקשר בין חשיפה לחומרי הדברה ובין תחלואה במחקר מקרה ביקורת המבוסס על אוכלוסייה כללית במדינת ניו יורק נבדק הקשר בין חשיפה לחומרי הדברה ובין תחלואה 1995 בין השנים NHL 20-79 שאובחנו כמקרים חדשים של בגילאי חולות 376 נכללו במחקר .[21] נשים ב-NHL, רק אצל מילאו במחקר שהשתתפו הנשים ביקורת. לשם במחלה, חולות שאינן נשים ו-463 הלאומי, הסרטן ברישום כרשום ו-1998 שאלון על אודות חשיפותיהן בעבר לחומרי הדברה במוצרים ביתיים או חקלאיים, ועל אודות תעסוקתן. נוסף על כך החוקרים
 ראיינו אותן טלפונית. רוב המשתתפות היו לבנות, נשואות וילידות המחוזות שנבדקו. , ,2.12 (פי היו בעלות סיכון כפול יותר מעשור בחווה שבה ריססו בחומרי הדברה היו אלה: נשים אשר עבדו ממצאי המחקר אודות חומרי ההדברה שאליהם (עבודה בחווה) עם מידע על אודות החשיפה מובהק) לחלות ב-NHL. שילוב של מידע על נחשפה הנחקרת, לפי משך החשיפה, הדגים קשר חיובי ועולה בין החשיפה לתוצאה (קשר של מנה-תגובה, מובהק מאוד). ככל (מובהק). לחלות שלה הסיכון גדל כך ההדברה, בתכשירי פעמים יותר שהשתמשה וככל בעצמה, יותר הדבירה שהאישה NHL הקשר היה ברור יותר אצל נשים שהתחילו להיחשף בין 1950 ל-1970. כמו כן התוצאה הייתה ברורה במיוחד בנוגע לסרטן
 מהסוג האגרסיבי41 . באופן ספציפי נמצא קשר גם לחשיפה לכדורים נגד עש.
 קוטלי עשבים ממשפחת האורגנו-כלורינים כאמור, היעדר מחקרי עוקבה ספציפיים לנשים, העוסקים בסוגיית תוצאות היחשפותן לחומרי הדברה, עורר בעיה קשה בהבנת בתוצאות מגדריים הבדלים על הצביעו בחולדות מחקרים כאשר גדל נשים על ההשפעות בחקר העניין חשיפתן. תוצאות
 חשיפתם ל-TCDD, באופן שבנקבות נגרמו גידולים בכבד ברמות חשיפה נמוכות יותר מאשר אצל זכרים [37]. בניסיון לגשר על פער מידע זה, בדקו חוקרים באמצעות מאגר מידע בינלאומי של 42IARC , שריכז מידע מ-20 מחקרי עוקבה מחקרי עוקבה כמזוהמים ידועים היו אשר הכלורו-פנוקסי, ממשפחת הדברה לחומרי נשים חשיפת בין הקשר את מדינות, מעשר בדיאוקסינים, ובין תחלואה כללית בסרטן ותמותה. נאסף מידע על 701 נשים מרישום בינלאומי של עובדות מפעלים ממדינות החוקרים ודיאוקסינים. כלורופנוליים כלורו-פנוקסיים, הדברה לחומרי עבודתן במהלך נחשפו כי שנודע ובארה"ב, באירופה 29 מקרי סרטן, חקרו את שיעורי התחלואה בסרטן והתמותה אצלן, והשוו אותם לרמה הלאומית. בעוקבה נמצאו בסך הכול והדבר הקשה את הניתוח הסטטיסטי (מיעוט מקרים). בעוד הסיכון של כלל העובדות שנחשפו לכימיקלים אלה לחלות בסרטן , ,TCDD לא היה גבוה מהרמה הלאומית (0.96, לא מובהק), דווקא בקבוצה מתוכן, שהוכח שהייתה חשופה לזיהום של דיאוקסיןבחומרי הדברה הכלורו-פנוקסיים שהן ייצרו (169 נשים), נצפה סרטן בשכיחות רבה בכל האתרים (פי 2.22 [מובהק], מבוסס על תשעה מקרים). הסיכון הגדול ביותר היה בעשור שלאחר החשיפה. בחמישה מתשעת המקרים המחלה פרצה פחות מחמש
 שנים אחרי החשיפה הראשונה.
 אפידמיולוגיה מעשית: מחקר זה מהווה דוגמה טובה לטענה שהועלתה בעמ' 11, שכן מדובר במחקר שבו מראש הוגבלה הוכחת קשר סיבתי בין החשיפה למחלה וחיזוקו בקרב נשים. אף שבמחקר נמצא קשר חיובי ומובהק של מנה-תגובה בין חשיפה הולכת וגדלה לחומרי הדברה ובין תחלואה גוברת ב-NHL בקרב נשים, בנקודת הזמן שבה התקיים המחקר אי אפשר לשוב לאחור בזמן ולאתר במדויק את חומרי ההדברה האמיתית החשיפה רמת לפי הנשים סיווג ועוד, זאת לנשים. כזאת תחלואה יותר הסבו אשר הספציפיים יכלו אשר אחרים גורמים של השפעתם את לנטרל קושי נוסף אלה על קלה. אינה אלה לחומרים שלהן להשפיע על הקשר, כגון צריכת מזון המכיל שיירי חומרי הדברה מבחוץ. הדרך להתגבר על כך היא לתכנן ייעודי לבירור קשרים אלה בקרב נשים, אך מחקרים מסוג זה הם יקרים, ובמחקרים שנעשו ייעודי לבירור קשרים אלה בקרב נשים, אך מחקרים מסוג זה הם יקרים, ובמחקרים שנעשו מחקר עוקבה מחקר עוקבה
 במתודולוגיה טובה, לא נכללו נשים או נכללו מעט מדי נשים. באופן אחר מגברים בעת ייתכן שנשים הושפעו היא אם בוערת שמצריכה מענה כן שאלה על
 שאכלו מזון מרוסס בחומרי הדברה ממשפחה זו, חומרים שהיו בשימוש נרחב בעבר?
 17
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 41סוגי הסרטן מסוג NHL מסווגים לשתי קטגוריות עיקריות: High Grade ו-Low Grade. הסוגים
 הנכללים בקטגוריה הראשונה נחשבים לאגרסיביים, ואילו המסווגים לשנייה אטיים יותר. 42הסוכנות הבינלאומית החוקרת גורמי סיכון לסרטן ומסווגת את מידת רעילותם.
 .“The Agricultural Health Study”43
 44כגון דיאלדרין, הפטאכלור, DDT, בטא-הקסא-כלורו-ציקלוהקסאן, לינדאן טוקסאפן.
 18
 מחקרים גדולים נוספים תומכים בקיום קשר בין חשיפה לקוטלי עשבים שהזדהמו בדיוקסינים ובין סיכון מוגבר לחלות 21,863 עובדים NHL ל[39-38]. באחד מהם שילבו החוקרים מידע שנאסף ב-36 מחקרי עוקבה קטנים, שאיגדו ב- בין מדינות ב-12 ודיאוקסינים כלורופנולים לעיל), (ראו פנוקסיים עשבים לקוטלי בעבודה שנחשפו וגברים) (נשים השנים 1939 ו-1992 [38]. סך הכול נמצאו שם 34 מקרי תמותה מסרטן מסוג NHL, ועל כן לא היה אפשר להפריד בין נמצאה עובדים), 24) בדיאוקסין מזוהמים פנוקסיים עשבים לקוטלי החשופים בקרב המשתנים. בניתוח המינים
 תחלואה רבה יותר ב- NHL (פי 1.39, לא מובהק).
 במחקר ענק אחר, שנעשה בארה"ב, נכללו מעט מאוד נשים (רק 2.7%, שהן 1,473 נשים), ותוצאותיו לא הופרדו לפי נשים), ותוצאותיו לא הופרדו לפי עוקבה מחקר זהו קרוליינה). וצפון (איווה בארה"ב מדינות בשתי שנעשה חקלאות עובדי במחקר מדובר מגדר. ובין יותר מקבוצת חומרי הדברה, בין חשיפה סביבתית ותעסוקתית לאחד או ובו נבדקו קשרים פרוספקטיבי מקיף, נתוני שאסף ובכך משתתפים) מ-50,000 (יותר העצום בגודלו הוא המחקר יתרון .NHL [40] גם השאר בין סרטן, (תקנון). השפעתם את לנטרל אפשר יהיה שבעתיד כדי אחרים, מבלבלים גורמים על משתנים בשני מחקרי משנה שהתפרסמו בעקבותיו, נמצאו קשרים בין חשיפת נשים וגברים (בלא הבחנה) לרמה גבוהה של
 אטרזין ולכלורפיריפוס ובין סיכונים מוגברים פי 1.61 ופי 1.03 בהתאמה (שניהם לא מובהקים) לחלות ב- NHL ל[41-42]. ].
 באופן כללי, תת סוגים של לימפומה שאינה הודג'קין שנמצאו קשורים בחשיפה לקוטלי עשבים פנוקסיים הם לימפומה .B-cell ולימפומה intermediate grade
 קוטלי חרקים אורגנו-כלורינים בשל השימוש הביתי הנרחב בתרסיסים וקוטלי חרקים במאה הקודמת ובמאה הנוכחית, החשיפה
 למזהמים ממשפחה זו הייתה נפוצה בבתים ברחבי העולם, בין השאר בסביבות ביתיות ותעסוקתיות שבהן היו נשים. גם כיום עדיין נפוץ השימוש בתכשירים קוטלי מזיקים, יתושים, חרקים ומרעין בישין אחרים.
 ,NHL כקודמיהם, חלק מקוטלי החרקים ממשפחת האורגנו-כלורינים נמצאו קשורים לתחלואה מסוג ,low grade במידה זו או אחרת, ואף נקשרו בסוגים ספציפיים של המחלה כגון לימפומה מסוג
 ולימפומה מסוג small lymphocytic (נמצא קשר לחשיפה לקרבמאטים). (נמצא קשר לחשיפה לקרבמאטים). במדינות בהדרגה נאסר אלה בחומרים שהשימוש כך לידי הביאו ולסביבה לבריאות הכוללים נזקיהם
 רבות, ובהן ארה"ב, שבה פסק השימוש ברוב החומרים הללו עד סוף שנות השמונים של המאה הקודמת. עם זה,
 חומרי הדברה ממשפחה זו, כגון לינדאן, עדיין משמשים לטיפול בכינים ובסקוויאס.
 בהקשר שלנו נשאלת השאלה כיצד החשיפה לחומרי הדברה מסוג זה (כל אחד בנפרד) משפיעה על תחלואת נשים. במחקרים שהיו משותפים לשני המינים נמצאו התוצאות האלה:
 44
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.
 * התוצאות לאחר תקנון למשתנים שונים, כל מחקר ומשתניו.
 ** בהשוואה לרמת החשיפה הנמוכה ביותר
 19
 טבלה 6: הסיכון היחסי לחלות ב-NHL אצל שני המינים יחד, עקב חשיפה לרמה גבוהה של קוטלי חרקים – תוצאות ממחקרים אחדים [5,7,44-43]
 חומר הדברה
 מספר נשים במחקר
 %נשים במחקר
 מקור העליה בסיכון היחסי לחלות ב-NHL בגברים ונשים יחד
 1מחקרים נוספים שתמכו בקשר זה: מחקר מקרה ביקורת משותף לשני המינים [59], מחקר ספציפי
 לגברים [60] ובנוסף, לינדאן הוכח כגורם לאברציות כרומוזומליות במעבדה [54]
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45בהקשר זה ראו אינדקס מונחים בתחילת החוברת.
 .
 פירוט המקורות ו-2005 בקרב תושבי שלושה 2003 NHLבין השנים ב- חולים חדשים 34 אותרו ובו ביקורת, הוא מחקר מקרה [7] מחקר חולים שאינם אנשים 34 למחקר הוצמדו נשים(. 19) נשים היו החולים רוב (צרפת). בבזנקון למשרפה סמוכים אזורים (ביקורות45 ,בהם 19 נשים). לנבדקים ניתן שאלון, אך גם בוצעה בדיקת דם ובה נבדקו גם חומרי הדברה בדם. במחקר נעשה
 תקנון לגורמים מבלבלים כגון רמות השומנים בדם. החוקרים לא הפרידו בין המינים בניתוח התוצאות. החוקרים השתמשו החוקרים השתמשו . .NHL-ה ובין מחלת לחומרי הדברה בין חשיפה לבחינת הקשר ביקורת הוא מחקר מקרה [5] מחקר במידע שנאסף בין השנים 1969 ו-1983 ב-EPA בסקר רקמות שומניות בבני אדם. במאגר זה נדגם שומן מגופות ומחולים שנותחו, ונבדקו בו שיירים של חומרי הדברה אורגנו-כלוריניים. במאגר זוהו 173 חולים ב-NHL, והותאמו להם 481 ביקורות לפי גיל, מין, מוצא ואזור מגורים. מגבלת המחקר: הדגימות נעשו אחרי האבחנה, וגם על גופות, ולכן לא היה אפשר לברר
 מאפיינים אחרים של הנבדקים כגון עיסוק, תזונה ועוד. מחקר [43] הוא מחקר עוקבה בקרב עובדי חקלאות (ראו לעיל עמ' 18). התוצאות הן לאחר תקנון למשתנים רבים העשויים ). התוצאות הן לאחר תקנון למשתנים רבים העשויים לבלבל את הקשר, וכן נבדקו שיעורי היארעות, כך שצומצמה הטיית בחירה. עם זה, מגבלתו היא שאת שאלון המחקר מילאו
 פחות ממחצית המשתתפים. מחקר [44] הוא מחקר מקרה ביקורת המבוסס על אוכלוסייה בארה"ב – באיווה, לוס אנג'לס, דטרויט, וסיאטל – בין השנים
 1998 ו-2000. נכללו בו חולי NHL בני 20-74, וביקורות אשר נבחרו באקראי
 החשיפה בין קשר נמצא לא בהם אשר מחקרים כמה ישנם לתחלואה, החשיפה בין קשר בקיום שתמכו המחקרים בצד לאורגנו-הלוגנים לתחלואה ב-NHL. להלן יפורטו כמה מהעיקריים שבהם:
 פרק לעיל (ראו האחיות ממחקר המידע על התבסס אשר מקונן, ביקורת מקרה מסוג זה, במחקר פרק לעיל (ראו האחיות ממחקר המידע על התבסס אשר מקונן, ביקורת מקרה מסוג זה, במחקר האחיות. מחקר א. 290 ביקורות. כאשר נבדק הקשר שבין חשיפה (הניכרת והותאמו להן 145 נשים שלקו במחלה, ), נבדקו 5-6 ראשון, עמ'
 בדם) ל-p,p,-DDE (תוצר של פירוק DDT), ו-PCB's לבין שיעורי התחלואה ב-NHL, לא מצאו החוקרים קשר עקיב בין החשיפה
 .NHL [45]-המתוארת לעלייה בסיכון לחלות בב. מחקר נוסף שמצא תוצאה שלילית בהקשר של אלפא כלורדאן, הוא מחקר NCI-SEER (ראו לעיל עמ' 15) [16].
 מסקנת החוקרים הייתה שלא נמצא קשר מספק בין אלפא כלורדאן לבין תחלואה ב-NHL בשני המינים יחד. ג. מחקר של עובדות חווה בשוודיה. במחקר זה נבדקו 50,682 נשים שזוהו בשנת 1970 על פי סקר לאומי כעובדות חווה על פי סקר לאומי כעובדות חווה בשוודיה. התבצע מעקב אחריהן בין השנים 1971 ו-1987, ונבדקה תחלואה שלהן בסרטן, או תמותה ממנו, לפי רישום הסרטן אלה, נשים אצל מצוי). מול אל צפוי (SIR, מספר מקרים היארעות תחלואת סרטן מתוקנן שיעור חושב הלאומי. במחקר [46]. מחקר זה יותר ב-22% מהממוצע הלאומי שעבדו בחוות חקלאיות בשוודיה, נמצאו שיעורי תחלואה ב-NHL נמוכים לקה בחסרונות רבים: לא בוצעה בו הערכת חשיפה אישית. גם לא נאסף מידע על משתנים מבלבלים אחרים (כגון עישון,
 צריכת אלכוהול, טיב התזונה, פעילות גופנית).
 .
 20
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 חשיפה סביבתית/תעסוקתית של נשים לממסים אורגניים ממסים אורגניים הם תרכובות המכילות פחמן, וביכולתן להמס חומר אחד או יותר. החשיפה לממסים נפוצה יותר בעבודה, אך נפוצה לא פחות גם בפעילויות הסביבתיות היומיומיות. בעבודה אפשר להיחשף לממסים אורגניים בנשימה ובמגע עם צבעים, לקות, דבקים, חומרי ניקוי, ניקוי יבש, ובתהליכי ייצור כימיים של צבעים, בעבודה להם להיחשף אפשר כן כמו ותרופות. חקלאיים תכשירים דיו, טקסטיל, פלסטיק, פולימרים,
 במעבדות כימיות וביו-רפואיות. גם מחוץ לבית ובסביבה הביתית תיתכן חשיפה לממסים, בגלל נידוף של ממסים לאוויר ממתקני תעשייה גם מחוץ לבית ובסביבה הביתית תיתכן חשיפה לממסים, בגלל נידוף של ממסים לאוויר ממתקני תעשייה
 פטרוכימיים, מבתי זיקוק, מאחסון דלקים, מתהליכי ייצור, מחומרי ניקוי ביתיים ועוד.
 קשרים בין חשיפה לממסים אורגניים לבין סיכון מוגבר לחלות ב-NHL מוכרים מן הספרות [48-47]. גבוהה של חסרים לשכיחות זו בין חשיפה נמצא קשר אורגניים, בעבודתם לממסים גברים שנחשפו אצל כרומוזומליים קלונאליים46 . תעשיות שהתבררו כבעייתיות יותר, ובהן עסקו בעבר בעיקר גברים, היו למשל:
 ייצור גומי, צבעים ומוצרי פלסטיק; תעשיית התעופה; ניקוי יבש; זיקוק נפט; סלילת כבישים.
 כיום, כשיותר ויותר נשים נכנסות למעגל התעסוקה ונחשפות כמו הגברים לממסים אורגניים, חשוב להבין מה השפעות החשיפה עליהן. הגברים לממסים אורגניים, חשוב להבין מה השפעות החשיפה עליהן.
 כמו כן חשוב לזהות ממסים מסוכנים יותר להן, לצורכי מניעה. האם חשיפה לממסים בסביבה תעלה את הסיכון לתחלואה בקרב נשים
 ב-NHL גם כן? (בגברים שגרו בסמיכות לתעשייה כבדה נמצאו צברי תחלואה [49-47]).
 © US Geological Surevey :מקור התמונה
 להלן מחקרים שבדקו את הקשר בין חשיפה תעסוקתית/סביבתית לממסים אורגניים ובין תחלואה ב-NHL בקרב נשים בלבד:
 ביקורות ל-463 בהשוואה NHL-ב חולות נשים 376 נבדקו יורק, ניו במדינת שנערך ביקורת מקרה מסוג במחקר מהאוכלוסייה הכללית [49]. החוקרים מצאו קשר בין חשיפה תעסוקתית של האישה לממסים לפני 1970 לבין סיכון low ובמקרי (1.52 (פי 47B לימפומה של תאי בעיקר במקרי נראתה זו ב-NHL. תצפית לחלות (1.87 (פי יותר גבוה
 grade Lymphoma ל 48 (פי 2.2).
 במחקר אחר בארה"ב (קונטיקט א'), המבוסס על האוכלוסייה במדינה שבה נמצאה שכיחות גבוהה של מקרים חדשים במחקר אחר בארה"ב (קונטיקט א'), המבוסס על האוכלוסייה במדינה שבה נמצאה שכיחות גבוהה של מקרים חדשים NHL-בקרב נשים, נבדק הקשר בין חשיפה לממסים לבין תחלואה זו אצלן. נבחרו 601 נשים שחלו ב NHL של תחלואתבין השנים 1996 ו-2000, והותאמו להן 717 ביקורות [50]. נמצא שנשים שהיו חשופות לממסים עם כלור49, היה להן סיכון גבוה ב-40% (מובהק) לחלות ב-NHL. ספציפית, חשיפה לממס פחמן ארבע-כלורי (CCl4) העלתה את הסיכון לחלות פי 2.3 (מובהק). חשיפה תעסוקתית לכלל הממסים, בלא חלוקה לסוגים, נמצאה קשורה באופן גבולי לעלייה ברמות לממסים חשופות שהיו לנשים כצפוי. השפעה הייתה החשיפה לרמת גם .NHL-ב לחלות בסיכון 30% של בינוניות עד גבוהות היה בממוצע סיכון גבוה ב-50% (מובהק) לחלות ב-NHL. עוד ממס שנמצא בעייתי (גבולי) היה פורמאלדהיד. נמצא שחשיפה תעסוקתית אליו העלתה את סיכון האישה לחלות ב-NHL ב-30%. כמו כן נמצא גם קשר . כמו כן נמצא גם קשר
 לחשיפה לבנזן.
 46אברציות כרומוזומליות הן מצב שבו הכרומוזום נשבר לכמה חלקים, ואז באיחוי מחדש חסרים
 בו חלקים העשויים להכיל גנים רבים. .B 47תת סוג של המחלה, לימפומה של תאי
 48לימפומה פוליקולארית (Low Garde) היא תת סוג נוסף של NHL וקצב גידולו אטי יותר.
 49ממסים אלה הם נוזלים בטמפרטורת החדר, ולהם ריח אתרי מתוק. עם הממסים בקבוצה זו נמנים:
 פרכלורו-אתילן, Tetrachloroethane , 1,1,2-Trichloroethane-1,1,2,2 , כלורופורם, CCl4, מתילן כלוריד, טריכלורואתילן, מתיל כלורופורם, Trichloropropane-1,2,3, אתילן דיכלוריד, -1,2
 Dichloroethylene, 1,1-Dichloroethane, 1,2-Dichloropropane. חלקם חשודים כמסרטנים, וכן ידועות השפעות שלהם על מערכת העצבים המרכזית.
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 50רקע לסוג מחקרים זה ניתן לעיל בעמ' 14.
 51 (SNP's) ראו לעיל בעמ' 14.
 הגוף אורגניים מחייבת את . מאחר שהחשיפה לממסים גן-סביבה בנשים50 – אינטראקציות ב' מחקר קונטיקט ליישם הליכי טיפול מטבוליים לפירוק הרעלן, נחוצה לכך פעילות תקינה של גנים מטבוליים. על כן במחקר עוקב נבדקה השפעת הבדלים בבסיס אחד (ראו לעיל בעמ' SNP's ,14-15), באחד משני גנים מטבוליים אצל נשים שנחשפו לממסים
 מוכלרים, מבחינת שינוי הסיכון שלהן לחלות [51-50]. ראו בעניין זה את טבלה 7:
 DLBCL מסוג NHL-טבלה 7: חשיפה תעסוקתית לממסים מוכלרים בדם או לבנזן והסיכון לחלות בולימפומה פוליקולארית אצל נשאיות של פולימורפיזם בשני גנים נבדלים (המקור: טבלאות 3-4 [51])
 לתחלואה, החשיפה בין הקשר בבחינת ו-2000. 1996 השנים בין שחלו במדינה, NHL-ב החולות נשים נכללו במחקר יותר חולה וריאציות תהיה כן הם בחנו אם אישה שנושאת כמה כמו סוגי מחלה היסטולוגיים. החוקרים בדקו חמישה
 (קיום אינטראקציה גן-סביבה).
 ממצאי המחקר. כצפוי, החשיפה של כלל החולות לממסים שנבדקו העלתה את הסיכון אצלן לחלות כדלקמן (לאחר תקנון לגיל ומוצא): דיכלורומתאן העלה את הסיכון לחלות ב-NHL כללי פי 1.69 (מובהק); פחמן ארבע-כלורי העלה את
 הסיכון לחלות פי 2.33 (מובהק); מתיל כלוריד העלה את הסיכון לחלות פי 1.44 (לא מובהק).
 (מבחינה בגוף החומרים פירוק מבחינת יותר בעייתיים וריאנטים של (מבחינה נשאיות בגוף החומרים פירוק מבחינת יותר בעייתיים וריאנטים של נשאיות סינרגיה: נמצאה הגנטי בהקשר מטבולית) (אלו מודגשות בטבלה) אכן היו נתונות בסיכון מוגבר לחלות עקב החשיפה לממסים מוכלרים.
 , P450 2E1 אחרי תקנון לגיל ולמוצא, וריבוד לפי סוג הגן של האישה, התברר שנשים שנשאו בגן שמקודד לציטוכרוםעותק חלופי (וריאנטי) שבו התחלף בסיס אחד במיקום קריטי, היה להן סיכון מוגבר (מובהק) לחלות ב-NHL באופן כללי, בהשוואה יחסי, באופן מסוימים. מוכלרים לממסים חשיפתן עקב המחלה, של ספציפיים בסוגים לחלות מוגבר וסיכון לאחרות שנחשפו, אך נמצא שהן נושאות חלופות אחרות, הסיכון שלהן לחלות ב-NHL מכל הסוגים היה גבוה פי 5.5-3.
 חשיפה לשלושת הממסים דיכלורומתאן, פחמן טטראכלורי ומתיל כלוריד העלתה אצלן את הסיכון לחלות ב- NHL(ראו (ראו לעיל טבלה 7) עד פי 4.42, 5.08, ו-2.37 (בהתאמה, בהשוואה למי שלא נחשפו).
 מפתיע לגלות שאישה שנחשפה לאותם הממסים בדיוק, אך יש לה ברצף לגן (ראו לעיל הערה 51). זוג בסיסים AA או TA, לא נמצא אצלה קשר בין אותה חשיפה לתחלואה!
 מלבד וריאציות בגנים מטבוליים, ישנן מועדויות גנטיות אחרות העשויות להגביר את הסיכון לחלות ב-NHL, כגון וריאציות , כגון וריאציות בגן ,[55] שנפגם DNA שמתקנים בגנים פולימורפיזמים ,[54-53] החיסון מערכת של בגנים , ל[52] AHR ברצפטור שמקודד לרצפטור של AHR ל[56] בתזונה ובמשקל [57]) ועוד. לדאבוננו, מפאת קוצר היריעה לא היה אפשר להכליל
 את כל אלה גם כן בחוברת זו.
 1CYP2E1rs2070673
 TTAA AT ו
 TTAT TA ו
 TTAT TA ו
 AAGG AG ו
 CYP2E1rs2070673
 CCl4
 CYP2E1rs2070673
 CYP2E1rs2234922
 דיכלורומתאן
 ממס גן יחס
 מקרים לביקורות
 החלופות הסיכון
 *NHL-להסיכון
 DLBCL-ל
 הסיכון ללימפומה
 פוליקולארית
 30/913/16
 4.42(מ) 1.12 (ל.מ.)
 4.71 (מ) 1.12 (ל.מ.)
 2.67 (ל.מ.) 0.96
 5.10 (מ) 0.63 (ל.מ.)
 2.73 (מ) 1.03 (ל.מ.)
 1.10 (ל.מ.) 1.02 (ל.מ.)
 7.73 (מ) 0.96 (ל.מ.)
 2.14 (ל.מ.) 0.66
 1.77 (מ) 0.53 (ל.מ.)
 5.08(מ) .0.94 (ל.מ.)
 2.37(מ) 0.77 (ל.מ.)
 1.12(מ) 1.19(ל.מ)
 19/56/7
 29/1616/21
 62/6229/34
 מתיל כלוריד
 בנזן
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 בחומרי או עמידים סביבה במזהמי בסביבה, או שבעבודה בממסים הנמצאים לאורגנו-כלורינים החשיפה א. .NHL NHL. בעשור האחרון אף בוחנים השפעה על סוגים של הדברה, מעלה את הסיכון לחלות בסרטן מסוג במרבית המחקרים שנסקרו בפרק זה, הוערכה החשיפה באמצעות שאלון, ולא באמצעות דגימות דם, במקומות עבודה או בדיגום של קבוצות חשופות סביבתית. הן בקרב נשים והן בקרב גברים נמצאה השפעה רבה לשילוב של
 גנטיקה וסביבה.
 זו ייחוד מקום שוויוני לנשים נחקרות, בדומה לגברים נחקרים. הטיה זו טרם הבשיל לכל ייחוד מקום שוויוני לנשים נחקרות, בדומה לגברים נחקרים. הטיה ב. חקר מחלת ה-NHL טרם הבשיל לכל מקשה הסקת מסקנות בנוגע לנשים, היות שרוב המחקרים עסקו בחשיפות תעסוקתיות של גברים לכימיקלים מאוד וקשים עצומים מידע פערי על להצביע ניתן מגדרית, לשונות המודעות בגבור כיום, .NHL-ל הקשורים לגישור. הואיל וחומרים אלה לא נבדקו תדיר בדם האוכלוסייה הכללית, ובייחוד לא בקרב נשים, אלא רק בקרב
 אוכלוסיות עובדים (לרוב גברים), קשה להסיק מסקנות בעניין הקשר הסיבתי.
 ג. בהקשר של דיאוקסינים, נשים נמצאו רגישות יותר לחשיפה סביבתית לרמות גבוהות שלהם.
 ד. ההפרדה המלאכותית בין אורגנו-כלורינים מכל הסוגים (מזהמים תעשייתיים, חומרי הדברה) מקשה את הבנת ד. ההפרדה המלאכותית בין אורגנו-כלורינים מכל הסוגים (מזהמים תעשייתיים, חומרי הדברה) מקשה את הבנת התמונה המלאה: המחקר והיישום שלו נהגו לטפל במזהמים תעשייתיים ובחומרי הדברה כבשני חומרים נפרדים ושונים זה מזה, אך בעצם השפעת החשיפה להם דומה. לדוגמה, חומרי הדברה שזוהמו בדיאוקסינים גרמו גם הם
 לעלייה בסיכון לחלות ב-NHL אצל נשים.
 ה. קבוצה רגישה לתחלואה ב-NHL בקרב נשים היא קבוצת הנשאיות של וריאציות גנטיות מסוימות. קיומה של בקרב נשים היא קבוצת הנשאיות של וריאציות גנטיות מסוימות. קיומה של וכמה כמה פי NHL-ב לחלות נשים של הסיכון את להגדיל עשויה מטבוליים) (בגנים מסוימת גנטית וריאציה היא הנתון משמעות שווה. תעסוקתי לזיהום חשופות האוכלוסיות שתי כאשר הווריאציה, בלא נשים לעומת
 חשיבות בחינת השילוב של גטיקה וסביבה, ועל כן במחקרים עתידיים אסור להתעלם מהאפיון הגנטי.
 בהקשר זה ראו להלן פרקים רביעי חמישי ושישי.
 סיכום הפרק
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