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Tierexperimentelle und epide-
miologische Studien haben Hinweise dafiir ergeben, dass sowohl
Pentachlorphenol (PCP) als auch y-Hexachlorcyclohexan (Lindan),
die in der Vergangenheit im zivilen Bereich, in der Forstwirtschaft
und auch bei der Bundeswehr zur Impragnation und Behandlung
von Textilien und Uniformteilen eingesetzt wurden, als mégliche
humane Karzinogene zu betrachten sind. Insbesondere Pentachlor-
phenol kann zumindest im Tierversuch DNA-Schaden, z. B. Mutatio-
nen und chromosomale Aberrationen, induzieren. In der vorliegen-
den Untersuchung wurde die Gentoxizitdt von PCP und Lindan erst-
mals auf menschliche Schleimhautzellen aus dem Bereich der unte-
ren und mittleren Nasenmuschel untersucht.

Aus Nasenmuschelschleimhaut, die im
Rahmen operativer MaBnahmen zur Therapie einer chronischen
Sinusitis bzw. einer Nasenmuschelhyperplasie reseziert wurde,
wurden epitheliale Zellen isoliert und nach Vitalitatsbestimmun-
gen (Trypanblau-Ausschlusstest) in Kurzzeitkultur genommen.
AnschlieBend erfolgte eine 60-miniitige Inkubation gegeniiber
PCP (0,3; 0,75 und 1,2 mM) und Lindan (0,5; 0,75 und 1,0 mM). Zur
Bestimmung substanzinduzierter DNA-Schdaden (Einzelstrang-
und Doppelstrangbriiche) wurde die Einzelzell-Mikrogelelektro-
phorese angewandt. Die anschlieBende Auswertung erfolgte an
einem Fluoreszenzmikroskop mit Bildbearbeitungssystem.

Es zeigt sich vor allem bei Zellen der mittleren Na-
senmuschel nach PCP und Lindan-Exposition ein hoher prozen-
tualer Anteil stark DNA-fragmentierter Zellen, als Ausdruck ei-
ner erheblichen gentoxischen Wirkung. Zellen der unteren Na-
senmuschel reagierten signifikant (P < 0,001) geringer: Es zeigte
sich jedoch immer noch ein deutlich gentoxischer Effekt der ge-
testeten Substanzen.

Die vorliegende Untersuchung konnte eindeutige
Hinweise dafiir liefern, dass eine Exposition gegeniiber PCP und
Lindan eine gentoxische Wirkung auf menschliche Nasen-
schleimhautepithelien ausiibt. Daneben konnte erstmals ein
Suszeptibilitdtsunterschied unterschiedlicher Regionen der
Nase fiir zwei verschiedene Pestizide aufgezeigt werden. Im Hin-
blick auf die biologische Plausibilitdt werden somit weitere Indi-
zien fiir die Beurteilung moglicher PCP- und Lindan-induzierter
Schleimhautkrebse in dieser Lokalisation geliefert.

Die Prdavention von Infektionskrankheiten, die durch Vekto-
ren ibertragen werden, ist von hoher medizinischer Rele-
vanz. Eine wichtige Rolle spielt hierbei der Einsatz von Insek-
tiziden, die u.a. fiir die Imprdgnierung von Moskitonetzen,
Miickenschleiern oder auch der Kleidung eingesetzt werden.
Verschiedene in der Vergangenheit eingesetzte und nationali-
tdtenspezifisch gelistete Insektizide mussten allerdings aus
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Genotoxic effects induced by the insecticides pentachlorophe-
nol and Lindane in different subsites of human nasal mucosa

Experimental and epidemiologic
studies have suggested that pentachlorophenol (PCP) and y-
hexachlorcyclohexane (Lindane) may pose a potential carcino-
genic risk for human epithelial cells. In the past, these two sub-
stances have been used for military and non-military purposes,
e. g. for impregnation of textiles and uniforms. In this study we
investigated the genotoxic effect of PCP and Lindane on human
mucosal tissue from the middle and lower nasal turbinate.

In biopsy samples obtained from nasal epithelia dur-
ing surgery cell viability was evaluated by trypan-blue-staining.
The specimens were incubated for 60 minutes with PCP (0.3;
0.75 and 1.2 mM) and Lindane (0.5; 0.75; and 1.0 mM). The in-
duction of DNA-damage (single- and double-strand breaks)
caused by PCP and Lindane was measured using single-cell mi-
crogel electrophoresis. Evaluation was performed by fluores-
cence microscopy coupled with an image analyzer.

Especially in mucosa cells from the middle turbinate se-
vere DNA-damage was induced after exposure to PCP and Lin-
dane indicating a strong genotoxic effect. In cells from the lower
turbinate DNA-changes caused by PCP and Lindane were signifi-
cantly less (p<0.001) but a measurable genotoxic effect was still
present.

This study could demonstrate genotoxic effects of
PCP and Lindane in human nasal epithelia. We also could show
for the first time a differential susceptibility of two anatomic
subsites in the nose for the two pesticides. Concerning the bio-
logical plausibility, this study offers further indications for evalu-
ating the role of PCP and Lindane in the induction of upper aero-
digestive tract cancer.

dem Handel genommen werden, weil ein erhebliches gesund-
heitsgefihrdendes Potenzial erwiesen ist oder zumindest ver-
mutet wird. Dies trifft in besonderem MafSe fiir die Substan-
zen Pentachlorphenol (PCP) und y-Hexachlorcyclohexan (y-
HCH; Lindan) zu.

Fiir PCP, das sich in Textilfasern anreichert und beim Tragen der
Textilien direkt und schnell tiber die Haut resorbiert wird und

1 Dieses Projekt wurde vom BMVg im Rahmen eines Wehrmedizinischen

Sonderforschungsprojektes finanziell unterstiitzt.
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dann im Blut in erheblicher Konzentration nachgewiesen wer-
den kann (6), konnte im Tierversuch eine karzinogene Wirkung
nachgewiesen werden. Entsprechend wurde diese Substanz
1991 durch die IARC als mogliches Humankarzinogen in die
Gruppe 2B eingestuft (7), wahrend fiir y-HCH (Lindan) eine mu-
tagene Wirkung vermutet, aber bislang nicht ausreichend expe-
rimentell noch epidemiologisch bestdtigt werden konnte (8).

Sowohl PCP als auch Lindan fanden zumindest bis 1980 inner-
halb des zivilen Bereichs, der Forstwirtschaft und auch der
Bundeswehr breite Verwendung. Alle extern beschafften
Schwertextilien, aber auch Uniform- und Gummiteile wurden
mit PCP imprédgniert. Zur Konservierung von Schlafsdacken
wurde Detmol-Tex Bw verwendet, das als Wirkstoffe u.a. Lin-
dan und Methoxychlor enthielt.

Das Ausmalf der Kontamination wurde u.a. durch eine 1995
durchgefiihrte Untersuchung zur qualitativen und quantitati-
ven Belastung von Schlafsacken und Rucksicken der Bundes-
wehr verdeutlicht. Im Rucksackgewebe fanden sich neben
DDT, DDE, Methoxychlor, Permethrin, Chlorophen und Phos-
phorsdureester sowohl Lindan als auch PCP. Dabei wurde der
gesetzlich vorgeschriebene Grenzwert fiir PCP (5mg/kg) mit
400mg/kg um das bis zu 80-fache iiberschritten.

In Staubproben aus einer Kleiderkammer der Bundeswehr
wurden PCP-Konzentrationen im Staub von 4,0 - 16,5mg/kg
und Lindankonzentrationen im Staub von 1,5 - 3,0mg/kg ge-
messen. Somit ist davon auszugehen, dass sowohl Soldaten
als auch zivile Mitarbeiter der Bundeswehr wahrscheinlich
gegeniiber beiden Substanzen exponiert waren. Ob hieraus
jedoch ein gesundheitlicher Schaden resultierte, ist bis heute
nicht zuletzt aufgrund fehlender Grundlagenstudien zu dieser
Thematik nicht belegt.

In der vorliegenden Untersuchung wurde die gentoxische
Wirkung beider Pestizide auf menschliche Zielzellen aus un-
terschiedlichen Bereichen der Nase analysiert.

Material und Methoden

Ausgangsmaterial fiir die einzelnen Experimente waren An-
teile von Operationsprdparaten von der mittleren und der un-
teren Nasenmuschel, die im Rahmen operativer Mafnahmen
zur Therapie einer chronischen Sinusitis bzw. einer Nasenmu-
schelhyperplasie reseziert wurden. Die Proben wurden umge-
hend dem Versuchsprozess zugefiihrt.

PCP und y-HCH wurden von der Firma Sigma, Deisenhofen be-
zogen. Um die stérenden Einfliisse moglicher Nebenprodukte
gering zu halten wurden alle Substanzen nicht in Handels-
qualitdt, sondern als Reinsubstanz getestet. Eine Reinheit gro-
Ber als 99,5% war sichergestellt.

Die Biopsieproben wurden im Operationssaal sofort in ge-
kiihltem Joklik-Medium gelagert und umgehend in das Labor
iiberfiihrt. Es folgte die Inkubation des Gewebes mit der vor-
bereiteten proteolytischen Enzymldsung fiir 60 min. bei 37°C
im Wasserschiittelbad. Eine unkontrollierte Enzymaktivitat
wurde durch Zugabe von 1 ml foetalem Kalberserum (FCS) ab-
gestoppt. AnschlieRendes Zentrifugieren bei 400 U/min fiir 10
Minuten, AbgieRen des Uberstandes und Resuspendieren mit
1ml frischem Medium ergaben die endgiiltige Zellsuspension.
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Um groBere Schwankungen bei den Zellzahlen auszugleichen,
erfolgte als ndchster Arbeitsschritt die Bestimmung der Zell-
zahl und Vitalitdt. Dazu wurde der Trypanblau-Ausschlusstest
nach Phillips durchgefiihrt (4). Ausgehend vom Molekularge-
wicht der Testsubstanz wurde die benétigte Menge der Test-
substanzen errechnet und eine entsprechende Menge davon
abgewogen. Die genaue Konzentration erhielt man durch Zupi-
pettieren von Dimethylsufoxid (DMSO) als Solvens. Getestet
wurden Pentachlorphenol in Konzentrationen von 0,3/0,75/1,2
mM Zellsuspension (in DMSO) und Lindan in Konzentrationen
von 0,5/0,75/1,0 mM Zellsuspension (in DMSO).

Mit dem Ergebnis der Zellzihlung konnte die nétige Menge
Medium vorausberechnet werden, um die erforderliche Zell-
zahl zu erhalten. Ziel war eine Anzahl von 10° Zellen in 1ml
Suspension. Um eine moglichst konstante Belastung der Zellen
zu erreichen, wurde zuerst die Testsubstanz mit dem Medium
gemischt und abschlieRend erst die Zellsuspension zuzugeben.
Die Testrohrchen wurden verschlossen und eine Stunde im
37°C Wasserschiittelbad inkubiert. Kurz vor Abschluss der 60-
miniitigen Inkubation wurde der Trypanblau-Test mit 50pul
Proben wiederholt. Damit konnte eine eventuelle Zytotoxizitdt
der Substanzkonzentration erneut ausgeschlossen werden. An-
schlieffend erfolgte ein erneutes Zentrifugieren fiir 10 Minuten.
Die Versuchsrohrchen mit den anheftenden Zellen konnten
nun als Ausgangsmaterial fiir die folgende Mikrogelelektro-
phorese (MGE) dienen. Grundsdtzlich erfolgten alle Arbeits-
schritte der Zellgewinnung und -inkubation bei Rotlicht. Da-
durch wurden die schddlichen UV-Einfliisse minimiert. Zwi-
schen allen Versuchsschritten erfolgte eine Kiihlung bei +4°C.

Das Ausmald der Zellschadigung wurde durch die Mikrogele-
lektrophorese dargestellt. Das Versuchsprotokoll orientierte
sich dabei an der Ubersicht von Fairbairn et al. (2). Die an-
schlieBende Auswertung erfolgte fluoreszenzmikroskopisch
mit Unterstiitzung durch ein Bildverarbeitungssystem.

Die Ergebnisse der Versuche und der Fragebogen wurden in eine
SAS lesbare Excel-Tabellenform gebracht. Die Auswertung dieser
Datensdtze wurde in der biostatistischen Abteilung des Deut-
schen Krebsforschungszentrums unter Leitung von Herrn Dr. L.
Edler durchgefiihrt. Die statistische Modellbildung erfolgte an-
hand der General Linear Models Procedure (GLM). Zur Beurtei-
lung der unterschiedlichen Effekte der Testsubstanzen auf das Na-
senschleimhautgewebe wurde zusitzlich der Student-t-Test fiir
verbundene Stichproben, sowie der Chi-Quadrat-Test angewandt.

Fiir diese Studie lag eine Genehmigung der Ethikkommission
der Universitdt Ulm als Kérpermaterialstudie vor (Nr. 04/97).

Ergebnisse

Insgesamt wurden 85 Proben untersucht und ausgewertet,
davon stammten 73 von mdnnlichen, die restlichen 12 von
weiblichen Spendern. Die Altersverteilung des Patientenkol-
lektivs ist in Abb.1 dargestellt.

Untersuchungen mit PCP an Schleimhaut der
mittleren und unteren Nasenmuschel

Bei den Nasenschleimhautzellen der mittleren Muschel stieg
der Mittelwert der DNA-Migration von 29,1um in der Lo-
sungsmittelkontrolle signifikant (P<0,001) auf 81,6 um bei ei-
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Tab.1 Wirkung von PCP auf Nasenschleimhautzellen der mittleren und unteren Nasenmuschel (Mittelwert sowie % ungeschadigte Zellen + Stan-

dardabweichung).

Konzentration MM Mittelwert UM Mittelwert
[mM] (nm) (um)

LK 29,1+8,64 25,9+5,06
PCPO0,3 40,3+£15,22 30,7+£8,58
PCP 0,75 63,1+£17,7 45,3+18,98
PCP 1,2 81,6 +17,98 60,1+20,48

MM <35 pm UM <35 pm
(%) (%)
79,5+23,22 85,6+17,14
50,8 £19,08 74,5+24,5
29+17,73 55,2+ 25,63
8+9,45 36,6 £24,6

(P<0,001;fir Lokalisation sowie Zunahme des Mittelwerts und Abnahme des Anteils ungeschadigter Zellen; jeweils gegen LK sowie auch alle Kon-

zentrationen untereinander)

MM = mittlere Muschel, UM = untere Muschel, LK = Lésungsmittelkontrolle, Mw = Mittelwert der gemessenen DNA-Migration (Wanderungsstrecke
im elektrischen Feld nach Schadigung der Kernstruktur durch Testsubstanzen) in pm bei je 3 ausgewerteten Objekttragern <35% Mittelwert des
gemessenen Anteils ungeschddigter Zellen in Prozent, wobei Zellen mit einer DNA-Migration <35um als ungeschddigt gelten.
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Abb.1 Altersverteilung des Patientenkollektivs.

ner Konzentration von 1,2 mM PCP an. Im Gegenzug sank die
Zahl der ungeschddigten Zellen signifikant (P<0,001) von
79,5% in der Losungsmittelkontrolle auf 8% bei einer Konzen-
tration von 1,2 mM PCP ab. Bei den Nasenschleimhautzellen
der unteren Nasenmuschel zeigte sich demgegeniiber ein im
Vergleich signifikant geringerer Anstieg (P<0,001) des Mittel-
werts von 25,9um in der Losungsmittelkontrolle auf 60,1um
bei einer Konzentration von 1,2 mM PCP. Ebenfalls sank der
Prozentsatz ungeschddigter Zellen signifikant geringer
(P<0,001) von 85,6% auf 36,6% ab (Tab.1, Abb.2).

Untersuchungen mit Lindan an Schleimhaut der
mittleren und unteren Nasenmuschel

Der Mittelwert der DNA-Migration der Zellen der mittleren
Nasenmuschel betrug in der Lésungsmittelkontrolle 29,1 um.
Er stieg auf 86,2um bei einer Lindankonzentration von 1,0
mM an. Der Prozentsatz ungeschddigter Zellen sank von
79,5% in der Losungsmittelkontrolle auf 4,7% bei 1,0 mM Lin-
dan. Im Gegensatz hierzu zeigte der Mittelwert der DNA-Mig-
ration von Zellen der unteren Nasenmuschel ebenfalls einen
im Vergleich signifikant (P<0,001) geringeren Anstieg von
25,9um in der Losungsmittelkontrolle auf 67,3 um bei einer
Konzentration von 1,0 mM Lindan. Analog hierzu fiel der Pro-
zentsatz ungeschadigter Zellen signifikant geringer (P<0,001)
von 85,6% auf 25% bei einer Konzentration von

1,0 mM Lindan ab (Tab.2, Abb.3).
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Abb.2 Ungeschiddigte Zellen nach PCP-Exposition : mittlere und untere
Muschel im Vergleich.

Diskussion

PCP stellt eines der am weitesten verbreiteten Umweltgifte
dar. Die mittlerweile gesetzlich verordneten Verwendungs-
einschrankungen beruhen in erster Linie auf der hohen aku-
ten Toxizitdt (7,11, 18, 20). Auf zelluldrer Ebene blockiert PCP
tiber eine Hemmung der oxidativen Phosphorylierung zahl-
reiche wichtige Enzymsysteme. Dariiber hinaus kommt es zu
schwerwiegenden Schddigungen von Mitochondrien und an-
deren Zellorganellen (10).

Der chronischen Toxizitat fiir den Menschen, vor allem im Hin-
blick auf den Beitrag einer genotoxischen Wirkung wurde bis-
lang wenig Aufmerksamkeit gewidmet. Dies ist umso bemer-
kenswerter zumal in verschiedenen In-vitro-Versuchen PCP zu-
mindest ein geringes gentoxisches Potential zugeordnet wurde
(9,11,15,20) und am tierexperimentellen Modell der Ratte nach
Langzeitexposition sogar Nasentumoren induziert werden konn-
ten (14). Immerhin wurde eine Ubertragbarkeit dieser Versuchs-
ergebnisse auf menschliche Zellen und damit ein mogliches hu-
mankanzerogenes Potential dieser Substanz diskutiert (19).

Mit der vorliegenden Untersuchung wurde unter Einsatz einer
hochsensitiven Methode zum Nachweis von DNA-Schdden,
ndmlich dem Comet-Assay (1,21) erstmals die gentoxische
Wirkung von PCP auf menschliche Nasenschleimhautepitheli-
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Tab.2 Wirkung von Lindan auf Nasenschleimhautzellen der mittleren und unteren Nasenmuschel (Mittelwert sowie % ungeschadigte Zellen + Stan-

dardabweichung; Abkiirzungen siehe Tab.1).

Konzentration MM Mittelwert UM Mittelwert

[mM] (um) (um)

LK 29,1+8,64 25,9+5,06

Lindan 0,5 59,8 +21,35 46,5+16,6

Lindan 0,75 72,1 £17,03 57,5+ 18,23
Lindan 1,0 86,2+ 16,68 67.3+18,29

MM <35 pm UM <35 pm
(%) (%)

79,5 £23,22 85,6+£17,14
36,7 +£20,57 55,2+24,38
19,2+£11,47 40,9+ 21,71
4,7+74 25+16,96

(P<0,001;fur Lokalisation sowie Zunahme des Mittelwerts und Abnahme des Anteils ungeschéddigter Zellen; jeweils gegen LK sowie auch alle Kon-

zentrationen untereinander)
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Abb.3 Ungeschddigte Zellen nach Lindan-Exposition: mittlere und
untere Muschel im Vergleich.

en aus dem Bereich der unteren und der mittleren Nasenmu-
schel untersucht. Diese waren ausgewdhlt worden, da aus epi-
demiologischen und klinischen Untersuchungen zur Holzstaub-
karzinogenese bekannt ist, dass Adenokarzinome der Nase sich
ausschlieRlich an der mittleren Nasenmuschel manifestieren;
bis heute aber unklar ist, ob es sich hierbei {iberwiegend um Ef-
fekte des Hartholzstaubes oder um Effekte der Holzinhaltsstoffe
wie insbesondere PCP und Lindan handelt (23).

Die Gewebeproben wurden im Rahmen operativer Eingriffe zur
Behandlung einer chronischen Sinusitis bzw. einer Nasenmu-
schelhyperplasie gewonnen. Bei der chronischen Sinusitis ist
eine Teilresektion der mittlerem Muschel, insbesondere beim
Vorliegen einer Concha bullosa haufig erforderlich, um eine aus-
reichende postoperative Drainage der nachgeschalteten Neben-
héhlen zu gewdhrleisten. Bei der Hyperplasie der unteren Na-
senmuschel ist zur Normalisierung des Nasenatmungswider-
standes ebenfalls eine Teilresektion der Muschel erforderlich.
Praoperativ wurden alle Patienten in Abhdngigkeit von der
Grunderkrankung antibiotisch bzw. antiallergisch vorbehandelt,
so dass zum Zeitpunkt der Operation keine akuten entziindli-
chen Schleimhautreaktionen vorlagen. Dies wurde auch durch
die histologische Aufarbeitung benachbarter Schleimhautareale
bestdtigt. Ungeachtet dessen kann nicht ausgeschlossen werden,
dass diese chronisch entziindlich verdnderte Schleimhaut eine
erhohte Empfindlichkeit gegeniiber den getesteten Pestiziden
aufweist. Im Rahmen der Operationsvorbereitung wurde die
Schleimhaut zusitzlich gegeniiber Xylocain-Spray® und Xylome-
tazolin exponiert. Eine die Gentoxizitdt von Pestiziden steigern-
de Wirkung dieser Substanzen ist nicht bekannt. Eine Vorbelas-

tung durch Tabakrauch oder sonstige Umwelteinfliisse wurden
anhand des Heidelberger Fragebogens (13) dokumentiert. Hier-
bei lieR sich jedoch kein statistisch signifikanter Einfluss der er-
fassten Schadstoffe auf die genotoxische Wirkung von Lindan
oder PCP nachweisen. Die untersuchten Proben stammten von
Patienten unterschiedlicher Altersklassen, wobei sich - unab-
hdngig vom Lebensalter - eine einheitliche gentoxische Wirkung
der untersuchten Pestizide zeigte. Insgesamt betrachtet beste-
hen keine Hinweise dafiir, dass die Grunderkrankung der Patien-
ten, die prd- oder perioperative medikamentdse Behandlung, das
Lebensalter oder friithere Schadstoffexpositionen die Versuchser-
gebnisse grundlegend beeinflusst haben kénnten. Hierfiir spricht
auch die Tatsache, dass im tierexperimentellen Modell der Ratte
dhnliche Gentoxizitdtsmuster fiir PCP und Lindan nachgewiesen
wurden, wobei keiner der oben aufgefiihrten potenziellen Stor-
faktoren vorgelegen hat (9,14,16,17).

Mit {iberraschender Deutlichkeit konnte die vermutete gentoxi-
sche Wirkung von PCP bestdtigt werden. Mit steigender PCP-Ex-
position resultierte eine signifikante Zunahme der registrierten
DNS-Schdden im Sinne eines Dosis-Wirkungsprinzips. Bereits
bei PCP-Konzentrationen von 0,3 mM bzw. 0,75 mM konnten
DNS-Schdden bei durchschnittlich mehr als 50% bzw. 70% der
exponierten Schleimhautzellen von der mittleren Nasenmu-
schel festgestellt werden. Bei einer PCP-Konzentration von 1,2
mM wiesen sogar durchschnittlich 92% der exponierten Zellen
DNS-Schaden auf. Hierbei handelt es sich um PCP-Konzentrati-
onen, wie sie durchaus bei bestimmten beruflichen Tatigkeiten
auch an zivilen und militdrischen Arbeitspldtzen z.B. in Kleider-
kammern der Bundeswehr oder auch durch Hausstaubbelas-
tungen auftreten konnten (22). Schleimhautzellen von der un-
teren Nasenmuschel reagierten weniger empfindlich. So fan-
den sich selbst bei einer PCP-Konzentration von 1,2 mM nur bei
durchschnittlich 64% der exponierten Zellen DNA-Schdden.

Die Ursachen fiir dieses unterschiedliche Verhalten sind bis-
lang unklar. Einerseits kdme als Erklarung eine grundsatzlich
hohere Vulnerabilitdt der Schleimhaut der mittleren Nasenmu-
schel in Frage (3,10). Andererseits ware es vorstellbar, dass ein
unterschiedlicher Zellstoffwechsel, z.B. durch eine differente
Enzymausstattung zu einer verstarkten Bildung toxischer PCP-
Metaboliten wie Tetrachlorhydrochinon fiir die stiarker ausge-
pragte gentoxische Reaktion im Bereich der Schleimhaut der
mittleren Nasenmuschel, verantwortlich ist (9, 15, 20).

In diesem Zusammenhang erscheint die Tatsache, dass Na-
sen- und Nasennebenhéhlenkarzinome bei holzstaubexpo-
nierten Arbeitern bevorzugt von der Schleimhaut der mittle-
ren Nasenmuschel ausgehen, besonders bemerkenswert. Ne-
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ben einer direkten mutagenen Wirkung von Hartholzstauben
werden Holzinhaltsstoffe wie z.B. Insektizide als tumorauslé-
sende Noxe verddchtigt (12).

Die beobachtete Gentoxizitdt von PCP auf menschliche Na-
senschleimhautepithelien erlaubt zwar noch keinen direkten
Schluss auf ein erhéhtes Krebsrisiko, verstarkt jedoch die bis-
lang diesbeziiglich vorliegenden Verdachtsmomente. So wur-
de im Rahmen von epidemiologischen Untersuchungen ein
gehduftes Auftreten von Haut-, Lippen-, Nasen- und Nasenra-
chenkarzinomen sowie von Leukdmien bei PCP-exponierten
Personen berichtet (20).

Ahnlich weitriumig wie PCP wurde in der Vergangenheit Lin-
dan als Insektizid eingesetzt. Bei dieser Substanz handelt es sich
um das y-Isomer der Hexachlorcyclohexane, die zur Gruppe der
neutralen Organochloride gehoren. Lindan wurde zur Konser-
vierung von Getreide- und Holzprodukten sowie von Textilien
eingesetzt. Obwohl der Einsatz inzwischen stark reglementiert
wurde, besteht immer noch eine erhebliche Umweltbelastung
durch diese schwer abbaubare Substanz (5,16,17).

Bislang durchgefiihrte In-vitro-Versuche hatten hinsichtlich
der Gentoxizitdt widerspriichliche Ergebnisse geliefert. Bei
langzeitexponierten Ratten fand sich eine erhéhte Karzinom-
inzidenz von Mammakarzinomen. Ferner lieferten epidemio-
logische Untersuchungen Hinweise fiir ein erhohtes Risiko fiir
Lungen-, Leber- und Mammakarzinome bei Lindan-exponier-
ten Personen (8).

In der vorliegenden Untersuchung konnte dhnlich wie fiir PCP
auch fiir Lindan eine ausgeprdgte gentoxische Wirkung auf
menschliche Nasenschleimhautepithelien nachgewiesen
werden. Auch hier zeigte sich eine signifikante Dosis-Wir-
kungsbeziehung. Ferner erwies sich die Schleimhaut von der
mittleren Nasenmuschel ebenfalls als signifikant vulnerabler
im Vergleich zur unteren Muschel.

Fazit

Die vorliegende Untersuchung konnte (nachdem in einer friihe-
ren Untersuchung bereits auf das gentoxische Potential von Lin-
dan auf humane Nasenschleimhaut hingewiesen wurde (17))
erstmals eine signifikant unterschiedliche gentoxische Wirkung
sowohl von PCP als auch von Lindan auf verschiedene Lokalisa-
tionen der menschlichen Nasenschleimhaut nachweisen, wobei
sich die Schleimhaut der mittleren Nasenmuschel als in beson-
derem MaRe vulnerabel zeigte. Es handelt sich in der vorliegen-
den Untersuchung um eine In-vitro-Studie, die wesentliche Un-
terschiede hinsichtlich der Exposition gegeniiber Schadstoffen
zur In-vivo-Situation aufweist, wobei vor allem die Wirkung lo-
kaler Schutzmechanismen der Nasenschleimhaut (Schleimbar-
riere) unberiicksichtigt bleiben miissen. Dennoch erharten die-
se Ergebnisse zusammen mit den bereits vorliegenden tierex-
perimentellen und epidemiologischen Untersuchungen den
Verdacht, dass durch eine Langzeitexposition vor allem gegen-
tiber PCP und méglicherweise Lindan das Risiko, an einem Na-
senkarzinom zu erkranken, ansteigen kdnnte.

Unter diesem Aspekt sind einerseits prospektive epidemiologische

Studien bei langzeitexponierten Personen zu empfehlen. Anderer-
seits ist zu fordern, dass moglicherweise noch vorhandene konta-
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minierte Schwertextilien und Kleidungsteile entsorgt werden, um
eine weitere Exposition betroffener Personen zu verhindern.

Danksagung: Wir danken Herrn Dr. L. Edler von der Abtei-
lung Biostatistik des DKFZ Heidelberg fiir die statistische Be-
treuung und Auswertung der Messergebnisse.
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