,En mar a parton vagyok.” Kertai Pal gondolatai ANTSZ-rii,
zenérdl és az idealis higiénikusrol. Interju
,1 am already on the shore”Paul Kertai's reflections. Interview
KORMOS GYULA

sEredetileg zenész akartam lenni, karmester volt az dlmom, de éreztem, hogy annyira
tehetségtelen vagyok a zenéhez, mindenkinek jobb, ha mashova megyek — oda, ahol valami
hasznosat is tudok tenni és nem egy rossz, kopott zongoratanarként jarom a vilagot.
Tanaraim szerint is tehetségtelen voltam. Apai 4grol azonban az egész csalad pedagogus volt.
A lanyom is pedagbgus — valahogy ez a pedagogiai vér keveredik nalunk az orvosival. Csaladi

orokség, de nem genetikailag, ez volt a szellem.

Erdekes kérdés, hogy miért szeretek tanitani? Most is tanitok rendszeresen:
fogorvosokat, gyogyszerészeket és némi orvostorténelemre a szerencsétlen egészségiigyi
ellenéroket, akiknek nagyon sok mindent kell tanulniuk, és akikért aggédom, hogy hol
tudnak majd elhelyezkedni, amikor egy évfolyamban szizan végeznek. Hol lesz az ANTSZ-
ben ennyi hely? Mert kellene ennyi hely, de hol lesz?

Eletem legkedvesebb id§szaka a debreceni évek idGszaka. 1974-ben jottem el ide, azel6tt
Osszesen kétszer jartam Debrecenben és tipikus budapesti voltam a feleségemmel egyiitt.
Nagyvarosiak, szinhaz- és operabérletekkel, akkoriban Debrecen pedig még kisvaros volt, de
nagyon hamar nagyon megszerettiik. Elénk itt a kulturalis élet, j6 a szinhéz, szeretem a
kiallitasait és nagy szeretet fogadott mind a tanitvidnyaim, mind a professzortarsaim részérdl.
Ma mar nem tudnék visszamenni Budapestre, mert szamomra élhetetlen. Friss hazasokként
sétalgatva Budan a Varosmajor utcaban, jo, ha tizpercenként jott egy auto.

A népegészségligy végeredményben, a kozegészségiigy, a jarvanyiigy a tarsadalom-
egészségiiggyel egyiitt, német minta. Magyarorszagon vannak ezzel kapcsolatban fogalmi
zavarok, nem véletleniil. Mi a német mintat masoltuk le, aztan volt egy szovjet atmenet a
maésodik vilaghabort utan, amit mi soha nem tudtunk igazan befogadni és most ugy tlinik,
hogy az angolszasz modellt vessziik at. Az egykori német szavakat angolra cseréljiik, de
ugyanazt jelentik. A népegészségligynek vissza kell allitani becsiiletét, mert a masodik
vilaghabora utin, amikor tarsadalom-egészségiigynek hivtak, ez a teriilet ki volt atkozva
(akkor az anya és csecsem@védelmet, id6sek védelmét, a giimékor és a nemi betegségek
elleni kiizdelmet jelentette). A kozegészségiigy-jarvanyiigy, ami a rendszervaltasig tartott, az
is csinalt prevenciot, tehat a prevenci6 nem tiint el szovjet id6kben sem, csak egy sokkal
szlikebb teriiletre korlatozodott. Az akkori szakemberek is mindig a megel6zést
hangsulyoztdk. Az 4j tisztiorvosi torvény a rendszervaltas utan mély tisztelettel elfogadta a
kozeg-jarvanyiigy addigi dolgait, eredményeit, de bevont még maés teriileteket is, ahol szintén

azt érezte, hogy megel6zésre van sziikség.
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Magyarorszag a vildghabori utdn 10 évig sereghajté volt a fert6zé betegségek okozta
haldlozasok terén. Aztan ahogy ezeket legy6ztiik, az emberek varhato életkora lassan kezdett
kitolédni, santitva kovettiik ebben Nyugat-Europat. Ez utan jottek el az id6s emberek

betegségei: sziv-érrendszeri megbetegedések, kettes tipus diabétesz, magas vérnyomas.

1970-ben azonban Pragiban oOsszeiiltek a kelet-eur6pai jarvanytani szakemberek, akik
elutasitottak a nyugati tendencidkat és a kovetkez6 hatarozatot hoztak: a nem fert6z6
betegségek jarvanytanat nem kell miivelni, mert ez veszélyes, mert ez elvonja az
epidemiologusok figyelmét a fert6z6 betegségekrol. Itt és ekkor elvesztettiink egy nagyon
fontos csatat. Nyugaton haladt tovabb a fert6z6 és nem fert6z6 betegségek epidemiologiaja,

nalunk sajnos nem.

Az ideélis higiénikus a prevenci6 szolgélataban 4ll, egy sziikebb teriiletre jol bedolgozza
magat (példaul fert6z6 betegségek, levegl-viz-talaj egészségiigye), de ralatasa van a tobbire
is még felszinesen. A higiénikussag elméleti alappal bir6 gyakorlati hivatas, mint ahogy az
egész orvostudomany ilyen. Nem lehet gyakorlatot csinalni elmélet nélkiil. El kell sajatitani

az alapokat: az élettant, a mikrobiologiat, ijabban a szociologiat is.

Publikalni sem art, mert most itt van az angolszasz hatas, miszerint elindult a harc az
impakt faktoros és kiilonboz6 indexes cikkekért, ami nagymértékben befolyasolja az elméleti
munkak iranyat. Megtortént példaul, hogy jott egy fiatal, aki az egyik témara ravagta, hogy
mennyire érdekes, majd rogton a masodik kérdése az volt, hogy ha megirjuk, akkor hany
impakt faktoros folyoiratba tudjuk vajon bekiildeni? Mik6zben a téma sem volt még
kidolgozva, lehet, hogy az égvilagon semmi sem jon ki, lehet, hogy menetkozben joviink ra,
hogy nem lehet kivitelezni. De nem érdekli a téma fontossiga vagy érdekessége, a kutatas
szépsége, hanem az, hogy hany impakt faktor jarhat érte. Nem tehet rola. igy nevelték, egy
ilyen versenyszellembe keriilt bele. Pedig egy higiénikusnak az az igazi teljesitménye, hogy
hogyan javult meg a lakossag egészségi allapota azon a teriileten, ahol dolgozik. A tudomanyt
nem Kkell mell6zni, hanem teret kell adni a helyben, a teriileten dolgozok részére is, hogy
életik egy Dbizonyos szakaszaban bekapcsolodhassanak valamilyen tudomanyos
tevékenységbe, ne csak az orszagos intézetekben dolgozok kivaltsaga lehessen a tudomanyos

kutatas.

Az orvosokat tisztelik az emberek még ma is. Az oltasi fegyelemben példaul els6k vagyunk
Eurdépaban, mert tisztelik az orvosokat. Még tisztiorvos koromban j6tt egy angol kiildottség
hozzank, mert nem hitték el az oltasok teljesitési szazalékat (az atoltottsagi adatokat).
Kimentek példaul roma-telepekre ellenérizni és elkérve az oltasi lapokat lattak, ahogy a
fiokbol haztak ki azokat és mutattdk meg az orvosoknak. Ez a bizalom, ez a tisztelet 6ket is,
engem is megddbbentett és meghatott. Azt mutatja, hogy ériasi volt a bizalmi t6ke az ANTSZ

irant és én Ggy latom, a ma ott dogozok sem herdaljak el ezt a tékét.
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Erdsiteni lehetne ezt a bizalmat azzal, hogyha visszaadnak az elvesztegetett dolgainkat,
példaul a laborjainkat, amelyek minden megyében a biiszkeségeink voltak, mert azokbol
jottek az igazi diagnozisok, igazi eredmények. Olyan emberek dolgoztak, hogy az nem igaz és
ezt most mind vissza kellene adni. En nem tudom, hogy visszaadjik-e, van-e ra pénz és
akarat. En a magam részérdl visszatérnék az 1991-ben megsziiletett ANTSZ-hez. Persze én
mar nem ismerem a kulisszatitkokat. En mar a parton vagyok, onnan figyelek. Nem tudom,
mi folyik beliil, nem tudom, mi késztette Gket arra, hogy elvegyenek feladatokat. Nekem az a
meggy6z6désem, hogy egy j tisztifGorvosi torvényt kell késziteni, mert szdmos rendelettel
modositottdk mar ezt a torvényt, ami borzasztd. Azért is kellene mar egy 0j torvény, mert a
jelenlegi mar 4tlathatatlan. Az ANTSZ-t, OTH-t eredendéen nem politikai palyanak szantuk -
ellenkezdleg, de sajnos az lett. A politika jatékszere lett. Egy konzervativ oregember azt
mondja, hogy tudjuk, miért, mire hoztak létre ezt a szervezetet. Azt kell csinalni, ami le van
irva azzal a rengeteg tapasztalattal, gyakorlattal, amit ez a szervezet felhalmozott - maradjon

ezen a sinen, nyilvan, ahol kell, frissitve, modernitve.

A versek ma is mélyen megraznak. A modern verseket mar nem nagyon értem, de nem
baj, mert a régiek annyi oromet adnak. Tudom, hogy Ady a legnagyobb, de hozzam
Kosztolanyi 4ll legkozelebb. Tudom, hogy Shakespeare a legnagyobb szindarabir6, de Arthur
Miller szél leginkdbb nekem. Erre akkor jottem ra, mikor lattam a Sixtus Kapolnaban
Michelangelo festményeit. Uristen, ember ilyent alkothatott? Tl monumentalis, ijesztd,
elnyom — én ilyent sose tudnék alkotni. Hozzdm a miniatiir képek allnak kozelebb. A
zenében Wagnert nagyon szeretem, volt id6, amikor miiveinek minden részletét ismertem,
de nem 6 kedvencem, hanem a halk és nekem sz6l6 Debussy.

Az ember fiatalabb korban 5-10 évre tervezett. Most j6, ha egy hdnapra merek, de ez nem
szenvelgés, ez igy van. A tervem az lenne, hogy most a laboratériumban dolgozva befejezzem a
jelenlegi kisérleteimet, amig az egészségem engedi, még taldn megtartom az el6adasokat és a
szamomra rendkiviil farasztd vizsgdkat, amelyek nalam széban vannak, mert nem értek egyet azzal az
Uj irannyal, hogy szinte minden szigorlat irasbeli. Aztan amikor azt érzem majd, hogy nagyon faradt

vagyok, amikor nagyon nehezen megy a folkelés reggel, és ebéd utan nagyon vonz a divany, hogy egy
kicsit aludjak, akkor abbahagyom. De még nem vonz a divany...”



Végso bucstiként, mintegy életmiivének és reményeinek Osszefoglalojat, kozoljiik Kertai
professzor azon beszédének a zarérészét, amelyet a ANTSZ megalakuldsanak 24.

évfordulojan mondott az 6sszegylilt tisztiféorvosok elétt.

Gondolatok a tisztiféorvosok iinnepi iilésén, 2015
Reflections on the festive meeting of the medical officers, 2015

PROF. KERTAI PAL

Arrdl szeretném meggy6ézni Onoket, hogy a jovében barmilyen kormany is lesz az orszag
élén, kénytelen lesz a Szolgalatot ismét rehabilitalni, és egyre tobb feladatot visszaadni és
végleg rabizni.

Azt hiszem, hogy barmilyen vilagnézeti korményzat, amelyik a magyar nép egészségi
allapotat javitani akarja, csak egyet tehet. Ismét 1étrehoz, helyesebben feltdmaszt egy olyan
szakértoi testiiletet, amely fliggetlen, dekoncentralt szervezetet alkot, hat6sagi jogkorrel
rendelkezik és legalabb minden megyében egy, jol felszerelt laboratériumot miikodtet.
Egyediil ez a tisztiorvosi kar képes ugyanis arra, hogy meghatarozza a feladatokat,
intézeteiben felméréseket és kutatasokat végezzen, azokat a gyakorlatba tiltesse, szakszertien
végrehajtsa és kiegyenlitse a még fennallo egyenlGtlenségeket. Egyediil ez a szervezet képes
arra, hogy sziintelentil tovabb képezze magét, és szolgélja népiink egészségét.

Napjainkban a régi, bukasra itélt szabalyok latszanak ismét megvalosulni. Ha ez végleg
bekovetkezne, stlyos karokat okozna a magyar népegészségiigynek — ez pedig egy
kormanynak sem lehet érdeke. Ezért hiszek a jézan észben, és eredeti torvényilink

visszaallitidsaban.

Proéfétikus gondolatok. Reméljiik megvalbsulnak.... Végsé bucsuként kozoljiik Kertai
professzor azon beszédének a zdarérészét, amelyet a ANTSZ megalakuldsanak a 24.
évforduldjan mondott az Osszegylilt tisztiféorvosok el6tt, minegy életmiivének ¢és

reményeinek osszefoglalojat

Zaromegjegyzések/ Closing remarks

PROF. EMER. KERTAI PAL:

Arrél szeretném meggySzni Onoket, hogy a jovében barmilyen kormany is lesz az orszag
élén, kénytelen lesz a Szolgalatot ismét rehabilitalni, és egyre tobb feladatot visszaadni és
végleg rabizni.

Azt hiszem, hogy barmilyen vilagnézetli kormanyzat, amelyik a magyar nép egészségi
allapotat javitani akarja, csak egyet tehet. Ismét 1étrehoz, helyesebben feltdmaszt egy olyan
szakértoi testiiletet, amely fliggetlen, dekoncentralt szervezetet alkot, hat6sagi jogkorrel

rendelkezik és legaldbb minden megyében egy, jol felszerelt laboratériumot mikodtet.
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Egyediil ez a tisztiorvosi kar képes ugyanis arra, hogy meghatarozza a feladatokat,
intézeteiben felméréseket és kutatasokat végezzen, azokat a gyakorlatba iiltesse, szakszertien
végrehajtsa és kiegyenlitse a még fennallo egyenl6tlenségeket. Egyediil ez a szervezet képes
arra, hogy sziintelentil tovabb képezze magét, és szolgélja népiink egészségét.

Napjainkban a régi, bukésra itélt szabalyok latszanak ismét megval6sulni. Ha ez végleg
bekovetkezne, sdlyos karokat okozna a magyar népegészségiigynek — ez pedig egy
korménynak sem lehet érdeke. Ezért hiszek a jézan észben, és eredeti torvénylink

visszaallitidsaban.

Profétikus gondolatok. Reméljiik megvaldsulnak....



Kertai Pal Professzor iirtol biicsizunk
Farewell from Professor Paul Kertai

PROF. ADANY ROZA

Kertai Pal utdda, a DOTE Kozegészségtani és Jarvanytani Intézet
(ma Debreceni Egyetem, Népegészségiigyi Kar, Megeldzd Orvostani Intézet)
igazgatoja

2016. majus 25.-én, a reggeli 6rakban mély megdobbenéssel értesiiltiink arrol, hogy Kertai
P4l Professzor Ur varatlan hirtelenséggel tavozott koziiliink. Hallgatoi szigorlatokat készitett

eld, kirakta az asztalra a tételeket, de a hallgatokat mar nem hivta be a terembe...

A hir hallatan a dobbenet hitetlenkedéssel tarsult, hisz semmi nem utalt ra, hogy
félbemaradnak nagy sikerrel kecsegtetd kisérletei, elarvul a ,kishaz” dolgozobi szobaja, ahova
olyan tisztelettel és szeretettel jartunk, s ahol mindig olyan kedves érdekl6déssel fogadott
benniinket. Egy kival6 embertdl, egy karizmatikus oktatotol, egy a tudomany nyitott kérdései
és 1j eredményei irant mindig rendkiviili érdeklédést mutaté kutat6tdl, egy hazankban
meglehet6sen mell6zott szakteriiletet példaértéki felkésziiltségével, szines egyéniségével,

lelkesedésével és elkotelezettségével felmindsité szakembertdl kell bucsaznunk.

Kertai Pal Professzor Ur 1927. december 20-4n sziiletett Veszprém megye kis falujaban,
Tétvazsonyban, de iskolait mar Budapesten végezte. Apai nagyanyja — fiaiban meghitsult
almat — kis unokaja révén akarta megvalosulva latni. Szeretettel terelgette az orvosi palya
felé: Paul de Kruif ,Bacillusvadaszok” cimii konyvét ajandékozta neki 10. sziiletésnapjara, s
15. sziiletésnapjara mar Polya Jen6 épp akkor megjelent ,,Az orvostudomany regénye” cimi

konyvét kapta meg t6le. ,Nagyanyam gy6zott” — nyilatkozta Professzor Ur.

Professzor Ur az akkori Pizmany Péter Tudomanyegyetem Orvosi Kardn 1951-ben
szerzett orvosi diplomat summa cum laude mindsitéssel. Egyetemi tanulményai alatt
nemcsak a szakmai ismeretek, de az oktatéi/kutatdi/emberi példak irant is rendkiviili
fogékonysagot mutatott, s palyija emlékezetében tobb mint fél évszazad multan is halas
tisztelettel idézte fel mindazokat a professzorokat (Mansfeld Gézat, Farag6 Ferencet, Dabis
Laszlot), akik a késébbi palyajanak alakulasat meghatarozd, azt megalapozd értékeket

kozvetitettek szamara.

Végzés utan hat éven keresztiil a Budapesti Tudomanyegyetem Korélettani Intézetében
dolgozott, ahol taplalkozaskortannal és a pajzsmirigy korélettanaval foglalkozott. Sos Jozsef
professzortdl — elmondéasa szerint - egész életutjat meghatarozo6 indittatast kapott: miszerint
a politikat ki kell zarni a munkahely falai koziil, felkésziilten és elkotelezetten kell oktatni,
eredményesen kell miivelni a ,kisérletes kozegészségtan”-t, s emellett szeretni, épitgetni kell

magunkban és mésokban a ,homo ludens”-t.
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1958-t6] az Orszagos Kozegészségiigyi Intézet Elettani és Koérélettani, valamint Biologiai
Gydgyszerellen6rz6 Osztalydnak vezetGje, kés6bb a Telepiilés-egészségiigyi Flosztaly
f6osztalyvezetGje lett. Ebben a beosztidsaban felel6s volt az Intézet levegd-, viz-, talaj-,
telepiilés- és iskola-egészségligyi tevékenységéért, de emellett kutatasi tevékenysége is
kiszélesedett: a leveg6 és az ivoviz szennyez6 anyagainak, valamint a zajnak és az ionizald
sugarzasnak a hatasat tanulményozta Aallatkisérleti modellekben, illetve a bakterialis
endotoxinoknak a neuroendokrin rendszerre Kkifejtett hatasat vizsgalta. Meghatarozta a
pajzsmirigy-hormonok élettartamat a szérumban, igazolta a bakterialis endotoxinok
zsiranyagcserére kifejtett hatasat, kimutatta a granulocita-mobilizal6 faktor és az endogén
pirogén azonossagat. 1964-ben kandidatusi, majd 1974-ben akadémiai doktori fokozatot
szerzett. Kutatdi palyaja kiteljesedett, de mint oly sokszor emlitette: ,Az oktatas nagyon

hidnyzott — én azt a S6s-intézetben nagyon-nagyon megszerettem.”

Ezt az Oriasi hidnyérzetet sziintette meg kinevezése a Debreceni Orvostudomaéanyi
Egyetem Kozegészségtani és Jarvanytani Intézetének élére 1974-ben. ,En itt Debrecenben
megtaldltam a mennyorszagot.” — mondta ,,PalyAm emlékezete” cimmel, 84 évesen, tartott

elGadéasaban.

Egyetemi el6adésait zsufolasig telt tantermekben, oktatasi idén kiviil is, a tarsasagat
keres6 hallgatosadgnak tartotta. Kertai-teadélutdnokon a kozegészségtan professzoraban a
humanista tudost, a kultara irdnt fogékony és annak kozvetitésére példatlan adottsagokkal
rendelkezd embert is megismerhették a hallgatok. El6adasain olyan ,arcok” jelentek meg,

akikrol eddig azt sem tudtuk, hogy egy évfolyamra jarunk.

Mar az 1970-es években a XXI. szazad elején ,Gjnak”, ,modernnek” tartott megel6z6
orvostant és népegészségtant oktatta — az egészség komplex, bioldgiai és tarsadalmi
meghatérozottsigat. Uj kutatasi teriilet felé nyitott: a kémiai karcinogenezis vizsgalatat
alapozta meg és vitte sikerre Debrecenben. A kémiai rakkelt6k hatasadnak jellemzését
munkatarsaival allatkisérletekben szamos megkozelitésben elvégezte. A kémiai tton
el6idézett, majd transzplantalt leukémiak, maj-, vese- és agytumorok novekedésének és
attétképzésének kvantitativ vizsgalatara altala kidolgozott modszerek az elmilt évek
kollaboracios kutatasaiban is eredményesen keriiltek alkalmazasra. Tobb szaz tudomanyos

kozleménye jelent meg magyar, angol, német és olasz nyelven.

Ezen id6szak alatt, részben atfed6 periodusokban az MTA Egészségtudomanyi
Bizottsaganak elnoke, a Magyar Higiénikusok Tarsasidganak alelnoke, a Magyar Elettani
Tarsasag és a Magyar Taplalkozastudomanyi Tarsasag vezetOségi tagja, a Népegészségligy
foszerkesztoje, az Egészségtudomany, valamint a Journal of Hygiene, Epidemiology,

Microbiology and Immunology folybiratok szerkeszt&ségi bizottsagainak tagja volt.
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1989 az az év, amely munkassagaban 4j fejezetet nyitott. A Magyar Tudomanyos Akadémia
ad hoc bizottsaganak tagjaként hatvan oldalas tanulményt irt az akkor mar sulyos
epidemiologiai és demografiai krizis jeleit mutatdé magyar népegészségiigyi helyzetrdl, melyet
négy oldalas osszefoglaloval egészitett ki. ,elérkezett az id6 a kozegészségiigyi-jarvanytigyi

hélozat korszer(sitésére és hatékonysaganak fokozasara” — konkludalt.

Az akkori egészségiigyi szakpolitika szavan fogta: miniszteri biztosként kapta feladatul a
magyar tisztiorvosi rendszer ,felélesztését régi formajaban”, melyet természetesen nem a
régi formijdban akart ,feléleszteni”, de egy hatosagi feladatok mellett széleskori
népegészségiigyi szolgaltatasokat nyGjté intézményhalozatta kivant formalni. Iranyitotta az
~Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat”-ot életre hivo torvény kidolgozasat, s a
Magyar Koztarsasag elsé tiszti-fGorvosaként lehetGséget kapott a Szolgalat megszervezésére,
és az els6 népegészségligyi program megalkotasara. Szamara ez megtisztel6 feladatot
jelentett, szolgalatot a Szolgalatért, de ugyanakkor nem csekély aldozatot kovetelt. A munka
egész embert igényelt, ezért 1993-ban lemondott tanszékvezet6i beosztasarol, ideiglenesen
elhagyta a katedrat, amin teljes életet élt és erre valo késztetést és képességet kozvetitett. De
tiszti-forvosként is tanitott: nem orvostanhallgatokat, hanem népegészségiigyi
szakembereket szakméra, tisztességre, aldozatvéllalasra, hli kotelességteljesitésre. Aki
egyszer munkatarsava lett soha nem felejti, s élete nagy ajandékénak érzi, hogy ismerhette, s

tobbé-kevésbé megismerhette.

1995-ben visszatért az Intézetlinkbe — pro forma nyugdijasként, majd 1999-t6]1 emeritusz
professzorként vett részt a Megel6z6 Orvostani Intézet oktato- és kutatomunkajaban
biolbgiai léte utolso pillanataig.

Kitiintetéseket kapott, a Munka Erdemrend arany fokozatat (1984), a Magyar
Koztarsasagi Erdemrend Kozépkeresztjét (1995), Fodor Jozsef-dijat (1972, 1996), Hégyes
Endre-dijat (1994), Johan Béla-emlékérmet (1998), Debrecen varos Hatvani-dijat (2003),
Batthyanyi-Strattmann Laszl6-dijat (2011) — de a legnagyobb elismerésként azt hiszem a

sziinteleniil felé arado szeretetet, nagyrabecsiilést élte meg.

Kertai P4l nagy formatumu, leny(igoz6 szakmai és kulturalis miiveltséggel bir6 ember
volt. Hibatlan? Oh, dehogy. A ,hibatlan” emberek sziirkék, unalmasak, nyomtalanul tavozok.
Akik hibair6l beszélnek azok konfliktus-keriilést, talz6 aggodalmaskodast, -eltilzott

szerénységet emlegetnek.

Konfliktuskeriil6 volt? Igen, érzékeny helyzetekben keriilte a konfrontaciot, — kivéve
tiszti-f6orvosként a népegészségiigy jovijét meghatarozo kérdésekben, ezért két infarktussal
fizetett — egyébként mindig konszenzusra torekedett. Fontosnak tartotta a meggyG6zést, azok

meggy06zését, akikkel egyiitt akart élni, dolgozni.
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Aggodalmaskodé volt? Igen, aggddott szeretteiért: az O feleségéért, az O lanyéaért, az O
ANTSz-éért. sPalyam emlékezeté”-ben mondta: ,A tisztiorvosi rendszer oOsszeomlott.
Fogalmunk sincs, mit hoz a jov6, a jov6tdl valo félelem a kesertiségem”. Ugyanakkor emlitett

szeretteire, azok teljesitményére, eredményeire volt igazan biiszke is.

Eltdlzott szerénység? O annyi dicséretet kiérdemelt, hogy azok ellenkezés nélkiili
fogadasaval a kreativ kritika ,szerénytelenség”-el vadolta volna. Egy esetre emlékszem,
amikor {iinneplést nem haritott: 1994. aprilis 24.-én, a Népjoléti Kozlony azon
kiilonszamanak, mely ,,A hosszatava egészségfejlesztési politika alapelveir6l sz6l6 program
(A népegészségligy prioritasai az ezredforduldig)” cimi - azota is Kertai-programként
emlegetett - 1030/1994. Kormanyrendeletet tartalmazta. Tortat szeltiink, pezsgot
bontottunk az Intézet Konyvtaraban, s O felh6tleniil boldognak tiint, s arra a bejelentésre,
hogy a ,népegészségligyi program megjelenését és Kertai Palt linnepeljiik” csak annyit
mondott ,,K6sz6n6m, nagyon készonom”.

Kertai Pal rendkiviili intellektust, nagy miiveltségii, az emberek felé figyelemmel, jo
szandékkal fordulbd, szerethet6 ember volt. Sokan keresték tarsasagat emeritusz
professzorként is, s a Vele val6 tarsalgas — akar szakméarol, akar kultararol, akar a
mindennapok kozéleti eseményeir6l - mindenkinek nagy élményt jelentett. Elete,
munkéssiga értelmezhet6vé tette a kételked6k szamara is Kosztolanyi kitételét: ,Ilyen az

ember. Egyediili példidnyNem élt bel6le tobb...”.

Elete utolsé pillanataig dolgozott - felejthetetlen, karizmatikus oktatoként, elkotelezett és
eredményes kutatoként. A Debreceni Egyetem ikonikus oktatéjaként generacidk Grzik és
orokitik 4t emlékét.

Ne bucstzzunk Téle, hanem fogadjuk meg magunkban, hogy ha kétkediink,
elbizonytalanodunk dontési helyzetekben, elgondolkodunk azon, hogy O most mit

tanacsolna?
S ne feledjiik - ami fontos volt Neki, annak Gjraélesztéséért felel6sek vagyunk.
Tegyiink meg mindent azért, hogy

Nyugodjon békében



Egy régi munkatars emlékezése
An old coworker’s resemblance

PROF. DURA GYULA
¢. egyetemi tanar, az Orszagos Kornyezetegészségiigyi Intézet ny. foigazgatdja

Elhunyt Prof. Dr. Kertai Pal. Személyében a megel6z6 orvostan nagyra becsiilt professzorat
gyaszoljuk, akit oOridsi tisztelet Gvezett, amit talan csak az iranta érzett szeretet és

megbecsiilés milhatott feliil.

Nagy ivii, paratlanul termékeny tudoményos és orvos-szakmai palyajanak indulasa
részben az Orszagos Kozegészségiigyi Intézethez kotédik. Az Intézet Elettani és Korélettani

osztalyat vezette 1958-161 tanszékvezet$ egyetemi tanari kinevezéséig.

Akkor ismertem meg, amikor tudomanyos segédmunkatarsként az OKI-ba keriiltem.
Nem kereste a népszertiséget, mégis mindenki tisztelte és becsiilte nagy szakmai

felkésziiltségét, hatalmas tudésat.

Szivesen beszélgetett mindenkivel. Szeretett kérdezni és a sajat gondolatait,
tapasztalatait is szivesen megosztotta masokkal. Személyiségének kozelségében az ember a
szakmai, tudoményos és tarsadalmi élet f6sodraban érezhette magat. ElGadasaival,
barmilyen megszolalasaval a hallgatosagot megragadta hallatlanul széleskori
tajékozottsagaval, hihetetleniill mély szakmai tudasaval, és nemcsak a tudomanyokban,
hanem a kozéletben val6 jartassagaval és otthonos mozgasaval a miivészetek, az irodalom, a

torténelem vildgiban.irasai is a legkivalobb tudosok kozé emelik.

Elmény volt szamomra professzor tr els§ altalam 1973-ban olvasott konyvében, a
Korunk biol6gidgjaban az a megkozelités, ahogy a nagy biologiai felfedezések és kutatasi
modszerek kitaldlasdnak érdekfeszité torténetétkoriilményeit bemutatva adja a korszerd
orvosi-biolégiai ismereteket. Mikozben a tudomény torténetének kiemelkedd kutatoival,
tudosaival, gondolkodéival ismerteti meg az olvasot, hallatlan enciklopédikus tudast kozvetit

az élet-tudomanyok irant érdekl6d6knek.

Az OKI-ban az 1960-as,1970-es években végzett kutatasaira visszaemlékezve imponalod
volt a kiegyensilyozottsag, amit a golyvaprofilaxis témaban egyrészt a gyakorlati
kozegészségiigyi felligyelet gyakorlasa terén, a konyhas6 jodozasanak ellendrzésével végeztek
és végeztettek, masrészt pedig az a magas-szintli tudomanyos munka, amit a strumigén
anyagok pajzsmirigy funkciéra gyakorolt hatasanak vizsgalata, a transzplacentaris hatasok

kutatasa terén folytatott.

A nagy lendiilettel, robbanésszertien fejl6dé kemizaci6 lehetséges kedvezbtlen hatasainak

kozegészségiigyi jelentéségét koran felismerte. A hazai viszonyok kozott az 1960-as években
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egyre szélesebb-korli haszndlatra keriilt detergenesek, moso- és tisztitdszerek, miianyagok
(monomerjei, adalékanyagai) potencialis veszélyességének kimutatasara a kisérletes élettani

modszerekbdl kisérletes higiénés vizsgalati rendszert hozott létre.

Ez a kisérletes higiénés szakteriilet, amelyet e folyoirat jelenlegi felelGs szerkesztGje a
vegyi anyagok okozta funkcionalis elvaltozasok korai kimutatasaval higiénés toxikologiai
szakteriiletté bévitett, évtizedekre meghatarozta a vegyi anyagok és készitmények hazai
kornyezet- és egészségligyi biztonsagi vizsgdlatainak irdnyat és szolgdlta a kémiai
kozegészségiigyi biztonsagot.

Kertai professzor ur szakmai hitvallasanak, kiildetésének tekintette a lakossag
egészségének javitisa érdekében az id§ el6tti haldlozas, illetve az elkeriilhetd

7 _”

egészségkarosodas okainak feltarasat, a nem fert6z6 betegségek megel6zését.

Orszagos tisztiféorvosként 1994-benpéldaértékii programot inditott, amit egyszertien
azoéta is Kertai-programnak neveznek.”A népegészségiigy prioritasai az ezredforduloig” nevii

program 6t nemzeti célt nevesitett, és tiz feladathoz htisz nemzeti program tartozott.

Az Orszagos Kozegészségligyi Intézetben akkoriban egyre szaporodtak a hagyomanyos
telepiilésegészségiigyi témak mellett az épitett kornyezet kockazati tényezGinek elemzését
igényl6 kérdések. A Kertai program f6 céljai, az egészség értékként kezelése, az egészséges és
biztonsagos telepiilési- és lakokornyezet kialakitisanak igénye, a szennyezett kornyezetre
visszavezethet(, az egészségben megmutatkoz6 egyenl6tlenségek mérséklése és az 1996-ban
inditott, az OKI iranyitotta Nemzeti Kornyezet-egészségiigyi Akcioprogram (NEKAP)
torekvései nemcsak egybeestek,hanem egyméast tdmogatd, lendiiletes, eredményes

folyamatot inditottak el.

Kertai professzor ar élete, tudoméanyos kutatdi, oktat6i, a kozegészségiigyi fejlédést
elémozditd tevékenysége szakmai generacioknak mutat irdnyt.Az utolso, vele kapcsolatos
személyes élményem is mélységes odaado figyelmérdl, Gszinte érdekl6désérdl szol. A Fiatal
Higiénikusok XII. Féoruma, konferenciaja el6tt néhany nappal telefonon a kozegészségligyi
intézményrendszer helyzetér6l, a kornyezetegészségiigyi kihivasokra adando6 lehetséges
valaszokrdl beszéltiink. Fajdalmas tudomasul venni, hogy a dialégust tobbé mar nem
folytathatjuk...

Emlékét kegyelettel 6rizziik.
Nyugodjék békében!



Egy OKI osztaly torténetének tizenhat éve
Sixteen years in the history of a department of the National Institute
of Public Health

FARKAS ILDIKO
Kertai Pal utoda, az OKI Kisérletes Higiénés Osztaly volt vezetdje

Még nem telt el egy év azdta, hogy Kertai Pal kozvetlen utodatol, Csalay Laszlotol
buacsuztunk, és most Gjra gyaszolunk. Emlékeziink arra, aki megalapozta a magyar
kornyezet-egészségiigyben az in vitro és in vivo kisérletes toxikoldgiai és epidemioldgiai
tudomanyos modszerek alkalmazasat.

Kertai Pal 1958-ban az OKI-ba érkezve osztalyvezet6ként els6sorban a jodhiany okozta
kozegészségiigyi problémakkal foglalkozott. A prof. Sés Jozsef altal 1946-ban alapitott
golyvakutat6 allomés vezetGjeként Szabod Gézatol vette 4t az akkori nevén Tajegészségiigyi

Osztalyt.

F6 feladata a betegségek koroktandnak tanulményozisa volt. Akkor harom diplomas
(Remenar Laszloné, Sajgé6 Mihalyné és Tuzson Palné) mellett legnagyobb ajandékként
megkapta Szuchovszky Ilonat is, aki asszisztensként, titkdrnéként kozvetleniil segitette
felelGsségteljes munkajaban, s aki csak azért hagyta el az osztalyt, hogy tovabb Kertai Pal
mellett maradjon ennek orszagos tisztif6orvosi miikodése idején. Ilike az osztaly {6 tamasza
volt. A kezdeti négy fGs létszam idG6vel még négy diploméssal béviilt (vegyész, biologus,

orvos), és 16 fényi asszisztencia segitette munkajukat.

A novekedés oka a rohamosan fejl6dé mez6gazdasagi és ipari termelés volt, amely olyan
korabban nem ismert anyagokat és eljardsokat hozott emberkozelbe, amelyeknek
szervezetlinkre gyakorolt kozvetlen vagy kozvetett hatdsat nem ismertiik. Az osztaly részt
vett az ugynevezett engedélyezési eljarasok modszertananak kidolgozasaban, majd a
forgalomba hozatal feltételeinek ellen6rzésében. Kertai doktor és csapata szinte

rakényszeriilt Gj és 1j teriiletek kutatasara.

Jol jelzik a kutatasi teriiletek kiegésziilését az osztalynév modosulasai: a kezdeti
Téjegészségligyi és Korélettani , majd Korélettani Osztalybol Kertai vezetése alatt Elettani és
Korélettani Osztaly (1960); és 1972-t6]1 mar Kisérletes Higiénés Osztaly lett. A feladatok
béviilése miatt nagy aranya fejlesztés valt sziikségessé személyi, elhelyezési és
miiszerezettségi téren, amelynek koordinalasa az osztalyvezetd feladata volt.

A miszerpark intenziv béviilése 1960-ban egy kimograffal indult. Ezt kovette a pH méro,
egy Uvifot fotométer, egy langfotométer, egy hiithet6 centrifuga és egy spektromom

laborcentrifuga.
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1961-ben Uj munkateriiletként vezették be a sugarbioldgiai kutatadsokat. 1964-ben Szolnok
megyei igényekbdl kiindulva vezették be a caries profilaxis kutatasat. Ugyanebben az évben

kezd6dott a szovettenyésztés.

1966-ban az osztaly munkéjaban ismét Gj témak jelentek meg: a kozponti idegrendszeri
tevékenység és a nem specifikus rezisztencia vizsgalata; az endotoxinok ellenallo képességet

fokozo6 hatasanak kutatasa; a humangenetikai felmérések és a kromoszéma analizis.

1968-t6l két {6 teriiletre, az idegen anyagok biologiai hatasanak és a fert6zés élettananak
tanulményozasara stiritédott a munka. Az endotoxinok és a zsiranyagcsere kapcsolatanak

vizsgalataban vilagszinvonald j eredmények sziilettek.

1968-ban Kertai  dr. fGosztilyvezet6 lett. EbbGl az id8&szakabol kiemelendd a
vizellatadsban hasznalt mtanyagok vizsgalata. Megjelent a  diklorfenolizomerek
pajzsmirigymiikodésre gyakorolt hatasdnak kutatasa, a klorfenoxiecetsav szarmazékok és a

policiklikus szénhidrogének in vitro analizise.

Kertai dr. elkészitette és megvédte kandidatusi értekezését (1964), majd segitette
Foldvari Péter (1971) és egy vietnami vendégmunkatéars (1972) tudomanyos fokozatanak
elnyerését. Orvosegyetemi oktatasbol érkezve fontosnak tartotta a medikusok bevonasat a
gyakorlati kozegészségligyi munkaba. Megalapitotta az OKI tudoméanyos diakkorét, melynek
valtozéan 8-10 f6 volt a létszama, és melynek tagjai a rendszeres fGosztily referalokon

mutattik be a konferenciakra készilt munkéaikat.

Kertai az oktatast, tovabbképzést kiilonosen fontosnak tartotta, halk szava, de lelkes,
kitling el6adoként tanitott a HOT-on, izot6p tanfolyamon, részt vett egészségiigyi mérnokok
tovabbképzésében és a korélettani oktatdsban az orvos- és fogorvos-karon. Az osztalyan

dolgozo orvosok klinikai laboratoriumi vagy kozegészségtan és jarvanytan szakvizsgat tettek.

Kertai tobb ETT szakbizottsagnak is tagja volt. Fontosnak tartotta a hazai
egyiittmiikodések mellett a nemzetkozi munkakapcsolatokat. O maga a rémai Inst. Superiore
di Sanitdban toltott kozel négy honapot, de munkatarsai szamara is biztositott hazai és
kiilfoldi tanulményutakat.

Kapcsolatai, jo érzékli meglatasai tették lehet6vé a toxikologiai vizsgalatok bovitését (a
hisztologiai laboratérium munkajat, a szovettenyésztés bevezetését, a kozponti és periférias
idegrendszer tanulmanyozasat és az endotoxinok ellenall6o képességet fokoz6 hatasanak
vizsgalatat). A gyakorlati teriileti munkak koziil a jodnak, illetve a fluornak a golyva- és a
fogszuvasodas profilaxisban jatszott szerepének tisztazasa allt az els6 helyen. Rutin
vizsgalatként végezték az ivoviz, a jddozott s6 és a vér jodtartalmanak, valamint a fluorozott

s6 fluortartalmanak meghatarozasat.
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Az osztaly a névekedés bizonyos fokan osztodott. Onallova valt a Czeizel Endre vezette
humangenetikai labor (1967), Rudnai Péter 1978-t6l a nem fert6z6 epidemiologiai

kérdésekkel foglalkozo6 osztaly munkatarsa, majd vezetdje lett.

1974-t6l Kertai Pal professzor munkajat a Debreceni Orvostudomanyi Egyetemen
folytatta, s az OKI-ban az osztalyat Csalay Laszlo vette 4t. E sorok irgja 1988-ban orokolte
meg a ,Kertai hagyatékot”, és bdvitette allergologiai mddszertannal, majd kialakitotta az
aerobiologiai mintavételezés orszdgos halozatat, és bevezette a rendszeres aerobiologiai

jelentést.



Kertai Pal Professzor ir tanitvanya lehettem
| was Professor Paul Kertai's disciple

PASTI GABRIELLA
Jarasi tisztifdorvos, Berettydujfalusi Jarasi Hivatal Népegészségiigyi Osztaly

Harmadikos gimnazista voltam talan, amikor egy palyazatot irtam kibernetikaval
kapcsolatban és ehhez az egyik forrasirodalom Kertai Pal: Korunk biolégiaja volt. Ekkor
talalkoztam Professzor Ur nevével elszor. Abban az idében ez volt a legmodernebb kényv a

bioldgia irant érdekl6dé didkok szdmara.

Kertai Pal
Korunk
biologiaja |

N\

Gondolat k

A konyv, amely sokunk szdmara a modern biologiat jelentette

ElsGéves orvostanhallgatd voltam, amikor egy 6todéves baratom a klinikatelepen mélyen
meghajolva, rendkiviili tisztelettel koszontott egy urat. Kérdeztem is t6le, hogy ki volt ez az
ar, akit (t6le szokatlan m(’)don) koszontott. Kertai professzor — véalaszolta. Az a Kertai, aki a

cr07

koszontés.



EGESZSEGTUDOMANY, LX. EVFOLYAM, 2016. 3. SZAM I 2016 /3

Mddis tanar ur volt a gyakorlatvezet6m anatoémiabdl, akit nagyon tiszteltem és szerettem,
6 volt a Tudomanyos Didkkori Tanacs titkara. Megkérdezett, hogy szeretnék-e diakkoros
lenni, kutatni. Mondtam, hogy igen, rakkutatassal szeretnék foglalkozni. Azt javasolta
szdmomra, hogy a Kozegészségtani és Jarvanytani Intézetben érdeklédjek. Ismét Kertai
Professzorral hozott Ossze a sors. Egyik évfolyamtarsam, amikor megtudta, hogy a
Kozegészségtani Intézetben leszek TDK-s, azt kérdezte t6lem: - Mond, azt fogod kutatni,
hogy milyen mélyre kell a halottakat temetni? Elképzelhetetleniil 4j teriiletnek szamitott a
daganatkutatas a kozegészségtanban. A kémiai karcinogezis kutatasat Kertai Professzor

inditotta el Debrecenben.

4 éven keresztiil voltam szakkords az intézetében. Nem Professzor Ur, hanem Bojan
adjunktus ar szakkorose lettem. Professzor Ur viszont minden szakkorost szamon tartott és
kiilonos figyelemmel kisérte munkankat. Nemzetkézi TDK konferenciara késziiltem, a
tanacskozas el6tt az el6adasomat el kellett mondanom az Intézet oktat6 gardaja el6tt. Az
angol nyelvii eladast kovetSen Professzor Ur a konyvtarbdl dtment a bel6le nyilé dolgozo
szobéjaba, majd visszajott azzal, hogy megnézte a szétarban; jol ejtettem a ‘cadmium’ szét, jé
helyen volt a hangsuly. (Megjegyzem, tgy tudom, francidul jobban beszélt, mint angolul!!).

Az egyetemen volt egy barati kor, ahol rendszeresen beszélgethettiink Professzor Urral,
mindenfélérél: zenérsl, miivészetekrdl, a nagyvilag dolgairél. Amulattal hallgattuk ezeken a

,Kertai tea-délutanokon”.

»Kertai tea-délutan” a hallgatékkal

Otod éven hallgattuk a kozegészségtant; az eladasok 9o %-at O tartotta. A Pathologia
el6ad6 terme annyira tele volt, hogy még a 1épcsén is iiltiink. Rendkiviili felkésziiltsége,
szines el6adésai lenyligoztek benniinket. Kés6bb mar oktatoként is szivesen beiiltiink

el6adasaira. Szamomra példaképiil szolgal a mai napig az, amit t6le lattam: sokat olvasott, a
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nemzetkozi szakirodalmi ismereteinek a naprakészsége lenyligozott. Az utobbi években, ha
talalkoztam olyan tudomanyos cikkel, amir6l meg voltam gy6z&dve, hogy Professzor Urat is
érdekelheti, e-mailen megkiildtem neki (remélve azt, hogy hatha én is tudok valami Gjat

,mondani”).

A diplomdm megszerzését kovet6en az Intézetben nem volt ugyan lires allas, de
Professzor Ur valahogy mégis elintézte (azt mondta, hogy kélesonkért allast), hogy legyen
helyem. Professzor Ur, Bojan Ferenc adjunktus tr, Tatar Kiss Zsuzsanna, Rady Péter, Ember
Istvan, Arany Istvan, Uzvolgyi Eva tanarsegédek alkottdk a fiatal kozosséget, amihez
csatlakozhattam. Bobe néni (Sz6llosi Erzsébet adjunktusnd) és Zsolnai tanar Gr a

kozegészségtan egészen mas teriiletével foglakozott.

Rendszeresen részt vettiink a Magyar Onkologusok Tarsasidga kongresszusain, ilyenkor
osszesugtak mogottiink, hogy ,Kertai professzor és a kis csapat!”.Jo érzés volt csapattagnak
lenni. Heccelédtiink egymassal, csipkedtiik egymast, ,vidam barakk” volt. Professzor Ur
gyakran ,elkeresztelte” a TDK-s hallgatokat (akik jottek, mentek, sokan voltak az évek
soran), pl. MezGsi Emesét Mez6fi Emesének, ilyenkor azonnal lecsaptunk, felvettiik a
szotarunkba az altala egyszer is hibasan mondott nevet és mar csak gy emlegettiik az illetét,
ahogy, ha csak egyszer is Professzor Ur emlitette. Sokszor mar O is azt hitte, hogy ez a rendes

neve a hallgaténak. Néha csak a keresztnév valtozott.

Egyszer, emlékszem, anélkiil, hogy szbltam volna neki, ,belogtam” kb. egy 6ra hosszara
varosba, napkozben. Amikor visszajottem, Professzor Gr a szemiivegét az orra hegyére tolva,
fejét lehajtva, csak annyit mondott:” Kerestem, Gabi, nem volt a helyén”. Ez volt néla a

letolas. Hatasos volt, igy is...

Rajzolta a betiiket, egy spiral fiizetbe irta gyongy-betlikkel a tisztiorvosi torvényt
toltétollal. Orszagos tisztiforvosként minden hétfé6n megtartotta az el6adéast a hallgatok
szamara, szétnézett a sejttenyészt§ laboratériumban is, megtanakodta veliink az ANTSZ

nevét (volt olyan verzi6 is, hogy ANTOSZ legyen a rovidités).

1998 nyaran valtottam, és amit addig oktattam, azt a gyakorlatban is elkezdtem végezni
Hajdaboszorményben. Racsodalkoztam, hogyan tudta az egyetemi katedrarol ilyen

tokéletesre megalkotni ezt a szervezetet?!

Persze, joval korabban is megtapasztaltam, hogy mindenre tudja a valaszt. Végzés utan
két csoportot is kaptam. Az egyik csoportom rendkiviil kivancsi volt, a szeminariumokon
folyton kérdeztek. (Mar a hideg razott minden o6ra el6tt, hogy most mire nem tudom majd a
valaszt). A gyakorlatias kérdésekre persze nem tudtam valaszolni, az elméleti részekbdl is
egy-két ,leckével” jartam el6ttiik. Mindig megkérdeztem Professzor Urtél a valaszokat, és &

mindig tudta, annak ellenére, hogy nem dolgozott a gyakorlatban.
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Orszagos tisztif6orvosként meglatogatott minden (101) véarosi intézetet és mindre
emlékezett. Emlékezett arra is, hogy a hajdaboszorményi varosi intézet udvaran tiszafak
voltak. Sajnos, meg kellett érnie, hogy fokozatosan dsszeomlott a tisztiorvosi rendszer. Kb.
egy évvel ezel6tt nekem azt mondta, hogy ,,En ugyan mar nem érem meg, de Gabi igen, hogy
minden visszarendezddik majd”. Remélem, igy lesz, igyekezniink kell nekiink, utédoknak,

hogy tjra élessziik az 4ltala megalkotott ANTSZ-t.

Nincs mar sajnos O, akinek elpanaszkodhatom, hogy mar megint mi torténik az ANTSZ
sarnyékaval”.

Egyik tisztif6orvos tdrsam egyszer mondta nekem, hogy ,De j6 neked, Gabi! Te kozel
vagy Debrecenben Kertai Professzor Urhoz!”. Igen, nekem megadatott az is, hogy
néhanyszor meghivhattam a feleségével egyiitt az otthonomba és készithettem szdmukra
vacsorat. Professzor Urék ezt igy viszonoztak, hogy taxival jottek értem és elvittek a kedvenc
éttermiikbe vacsorazni. Rendkiviili, feledhetetlen vacsordk voltak ezek. Halas vagyok a
sorsnak, hogy a tanitvanya lehettem, tanulhattam téle. A gyermekeim is borzaszt6an biiszkék
voltak arra, hogy vendégiil lathatjuk a Kertai hazaspart és élvezték a tarsasagukat. Azzal,
hogy O eltavozott koziiliink nemesak az utolso polihisztort, a humanista szerény tudést, de az

utols6 gentleman-t is elveszitettiik.

2016. majus 25-én Budapesten voltam az epidemiologusok munkaértekezletén.
Kikapcsoltam a mobiltelefonomat. Visszakapcsolva, lattam, hogy Kertai Professzor Ur

telefonjarol van egy nem fogadott hivas. Probaltam visszahivni. A felesége keresett...

Megirtam sms-ben a ldnyomnak a rossz hirt, ezt valaszolta: ,Nagyon sajnalom.

Feledhetetlen Ember volt”.

Unnepeljiik azt, hogy Professzor ur 10 éve vezeti az Intézetet.



A tanitvany biicsuja
A disciple’s farewell
VARGA CSABA

Tanszékvezetd egyetemi docens PT AOK Orvosi Népegészségtani Intézet
Kornyezet —egészségtani Tanszék

Tisztelt Kertai csalad! Kedves kollégak, baratok, tisztel6k!

Ko6szonom a csalddnak, hogy a tanitvanyok nevében szoélhatok. De szeretném Gszinte

részvétemet a pécsi Népegészségtani Intézet nevében, és sajat nevemben is kifejezni.

"Nincsen annal szomortbb és szoritdbb érzés, mint amikor megvaltozik a természet
rendje, és apak bucsuztatjdk gyermekeiket, mesterek tanitvanyaikat, idGsebb kollegak a
fiatalabbakat." Ezeket mondta Kertai professzor ar koran eltavozott tanitvanyara, Ember

Istvanra emlékezve.
Akkor tehat most helyre allt volna a rend?

Ugy hiszem, ha mar ennek el kellett jonnie, a legméltobb médon tortént. Szellemi
frissességét és integritasat megdrizve, vizsgaztatasra késziilédve. Szép gesztus a sorstol: a
Teremt6tol, vagy a Természettdl, kinek-kinek izlése szerint. Mert ha a tanarember, az
egyetemi oktatd archetipusat akarjuk felidézni, elgszor O jut az ember eszébe. Nekem ugyan
nem adatott meg, hogy az egyetemi éveim alatt hallgat6ja lehessek, de amikor
munkatarsként intézetébe fogadott, minden egyes tantermi elGadisat egy ujsziilott
racsodéalkozasaval hallgattam végig. De nem csak én. Tisztif6orvosok, tehat képzett
gyakorlati szakemberek jelentek meg rendre az el6adasokon, és hallgattdk meg szakméjuk
idGszerti kérdéseinek merdben 0j megkozelitési modjait. Ezt senki nem varta el télik,

mégsem kimélték a faradsagot és az id6t. Nyilvan jo okuk volt ra.

Halalhire engem is éppen szigorlatoztatas kozben ért. Megszolalt a mobil, de kinyomtam,
hiszen a vizsga szent és sérthetetlen, els6 az oktatds. Ezt is téle tanultuk, igy
szocializalédtunk. Aztan a vezetékes csorgott agressziven, fel kellett hat vennem. Ekkor

tudtam meg...
De a vizsganak folytatddnia kellett, barmi is tortént, bArmennyire is megrazott...
Szerénység és szakmai alazat, rendkiviili miiveltség, iskolateremtd polihisztor — rola ezek
a kulcsszavak jutnak esziinkbe el6szor.

Mikor jémagam debreceni gimnazistaként, nyiladoz6 értelemmel olvastam professzor ur
els6 konyvét, a "Korunk biologidjat", még nem tudtam, hogy itt a kozelemben formalodik egy
olyan kozosség, a Kertai-iskola, melynek egyszer majd magam is tagja lehetek, ha csupan

utolsoként, legfiatalabbként is. Nem felejthetem el egykori varatlan megjelenését Dimitrov
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utcai szegényes hajlékunkban, pelenkamosasunk kozben. O azonban feliilemelkedett a
lepusztult kornyezeten. Természetesen akkor szegrél-végrél mar ismertiik egymast, mar
voltak nemzetkozi publikicioim, de személyes megkeresésére és invitildsara azért nem

szamithattam.

Professzor tr tudvalevileg mar a 70-es évektdl olyan tehetséges fiatalokat gytijtott maga
mellé, akik a vilagot akartdk megvaltani, de legkisebb programként legalabbis a
daganatkutatast és a magyar kozegészségligyet. Az aranykort a tanitvanyok nagy nemzedéke
jelentette: a nagyszaju, "farmernadragos fiatalok": Arany, Ember, Rady, majd a még

fiatalabbak: Pasti, Szallasi, Uzvolgyi doktorok.

7z

Pezsgl élet folyt a laboratoriumokban, a kisérletes higiéne j atjait keresve és azt
molekularis szinten meg is talalva. "Nagy élet volt ... a sziv dobolt." szokta idézni Zoran dalat
Arany professzor. Kés6bb mindannyian bizonyitottdk, hogy a nemes vet6émag termékeny
talajra hullt. Mindezt tovabbi karrierjiilk mutatja, vagy az egyetemi-kutatdintézeti szféraban,

tobbnyire az Egyesiilt Allamokban, vagy éppen a hazai kozegészségiigy szervezetében.

En mar egy kicsit késén érkeztem 1990-ben, de még mindig egy Osszetarto, tehetséges
tarsasag akol melege fogadott. Ilyen-olyan okokbdl aztan végiil mindegyik tanitvany elkertilt
a debreceni intézetbdl, ki kozelebbre, ki tavolabbra. En tavoztam utoljara, de elStte még
termékeny, publikidciokban gazdag éveket toltottiink professzor drral, tobbnyire az allathaz
tenyészt6 szobainak fiilledt levegGjében és az allatm{t6 étergézében: Gyongyivel, az

asszisztenssel, Jucikaval és Piroskaval, az allatgondozokkal.

A rendszervaltas, a szabadsag légkore persze parazs eszmei-politikai vitakat is hozott a
kollégak kozott. Kis vitakoriinkben Kertai professzor ar, Kévér Andras professzor tr, Ember
adjunktus, G4l Marika, Miny Bea és jomagam sok mindenben messze nem voltunk egy
véleményen, de minden vitank a szeretet 1égkorében zajlott, és olyan nem volt, hogy haraggal
alltunk volna fel az asztaltol. S ennek oka elsGsorban professzor ur higgadt bolesességében

keresendd.

A szétszorattatasban aztan végiil két tanitvany is Pécsett kotott ki, igy nem véletlen, hogy
professzor urat az utobbi két évtizedben igen szoros szalak flizték a pécsi Kozegészségtani, ill.
a kés6bbi Népegészségtani Intézethez. Kongresszusainkra szivesen jott, igen jol érezte magat
kozottiink, hiszen érzékelhette szeretetliinket és tiszteletiinket. Minden kerek évforduldt
megiinnepeltiink toébb tanitvany és gyakorlati szakember, tisztel6i jelenlétében. Legendas
szerénységével ezek ellen persze mindig vehemensen tiltakozott. Rengeteg anekdota kertiilt
eld ilyenkor a régi id6kbdl, melyeket a titokban lefényképezett, aranykopéseket tartalmazo
cetlik kivetitése tett feledhetetleniil viddmma. De rendszeres munkakapcsolatban is

maradtunk, én pl. majd 50-éves fejjel is tanulhattam téle 4j allatkisérletes technikat, melyet
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aztan csak a hata mogott nevezhettem el réla, mert tgysem engedte volna meg. Meg

tetszenek talalni a szakirodalomban.

Szerénység és alazat. Volt mire szerénynek lennie, most kerestem utdna: mar az 50-es és
60-as években két Nature kozlemény szerzéi kozott talaljuk. Azokat a tanulmanyokat a
kommunista Magyarorszagrol kiildték be hazai szerz6k! Szinte hihetetlen. Sohasem
emlitette, annal inkabb a tanitvany Pasti Gabriella elsé szerzés Nature-cikkét. O inkabb arra
volt biiszke. Al4zata pedig els6 sorban a tudomannyal szembeni alazat volt. Néhany intézeti
rendszabdly azokbol az id6kbdl: "A laboratérium olyan puritin legyen, mint egy reformatus
templombelsd, szines plakatoknak nincs helye a fehér falakon!", vagy: "Ne szo6ljon ott a

radio, ahol kisérleti allatok szazait aldozzuk fel a tudoméany oltaran!"

Persze az embert is tisztelte, nem csak a tudoményt. Szocidldemokrata miltja, elvei és
gondolkodasa arra predesztinaltak, hogy tisztelje az egyszeri embert, "a dolgozot is, ki
dolgaért remeg". Sohasem helyezte magat senki folé, bemutatkozasa ennyi volt: "Kertai Pal

vagyok".

Professzor ur tavozisa személyes életemben is nagy (lrt tamaszt. Kit fogok ezutan
felhivni, ha motoszkal bennem egy ismerds dallam, kinek fogom sutan eldtdolni, elfiityiilni,
hogy aztdn azonnal kapjam a valaszt: "Csabam, ez a Seherezadé, tudod Rimszkij-
Korszakovtol. Feltétleniil hallgasd meg a Bécsi Filharmonikusokkal is!" Vagy Kkivel
beszélhetem meg egy-egy 0j olvasméanyélményemet, melyhez akar komplett recenzi6onak
beill6 hattérinformaci6-tomeget kaptam, legyen az a porosz-francia habort, vagy épp a
Tanacskoztarsasagot kovetGen fellangol6d antiszemitizmus kérdése. Ki mesél nekem egy-egy

hosszabb autds iton Wagnerrdél, Kantrol vagy éppen Ortegardl, Fukuyaméaroél?

Tudasa, miiveltsége leny(igoz6 volt, de azt hiszem, ezzel senkinek sem mondok wjat.
Kiilon 6rom volt, ha nagy ritkan én tudtam neki valami Gjat mondani, vagy egy izgalmas
zenem{vet a figyelmébe ajanlani. Tudvalévéleg rendszerint bajban volt a nevekkel. Ebben az
évek soran én is tarsava lettem. Néha elképeszt6 kombinacidkon keresztiil jutottunk csak el

kozosen a megfejtésig. Mar ezt a jatékot sem jatszhatjuk tovabb.

Mikor Karacsony el6tt nala jartam, biiszkén mutatta a botanikus kertben létre hozott
korszertli kis allathazat és mesélt lelkesen az j kisérletekrél. Aztan mar csak februarban
talalkoztunk, mint kideriilt utoljara. Személyesen akart segiteni, ahogy mindig, hogy
gyorsabban haladjanak az iigyeim. Oriilt nekem, de nem volt vidam, és felt{inen nehezen
mozgott. Kérdéseim el6l kitért, felesége allapota foglalkoztatta, nem a sajatja. Akkor sem

panaszkodott, ahogy soha sem.
Es most jott ez a telefon...

Professzor ur! Koszonjiik, hogy megalapozta emberi, szakmai, szellemi fejlédésiinket,

hogy elinditott benniinket ezen a sokszor rogos, de azért gyonyord palyan, koszonjik ezt
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mindannyian, a tanitvanyai. "Per aspera ad astra." (Gorongyos az at a csillagokig.) De

nekiink talan kicsit konnyebb volt, hiszen mi igen j6 alapokkal indulhattunk.

Mi tanitvanyok agy érezziik, egy csaladtagot veszitettiink el. Gyakran mondta: “gyerekek,
mindig ugy kell azt elfogadni, ahogy megtortént”, és ez az optimizmus mindénkre hatott.
Most azonban valami olyan tortént, amit nem lehet elfogadni, mert elveszitettiik professzor

urat, és ezzel szamunkra lezarult egy korszak.

Koszonjiik a valésagban vagy virtualisan egyiitt toltott éveket. Ahogy mondani szokas,
miénk volt a megtiszteltetés. Professzor drnak orokos helye van nem csak a magyar
tudomany panteonjaban, de egy szdmunkra sokkal fontosabb helyen: itt bent, mélyen a

sziviinkben is. Isten Onnel professzor tir, nyugodjon békében!



Az Allami Kbzegészségiigyi Szolgalat biicsija
The farewell of the State Hygienic Service
AMBERGER ERZSEBET
volt tisztiféorvos, Sopron

Alig egy éve, 2015. méjus 6.-4n bensGséges talalkozora keriilt sor Professzor Ur és az 4ltala
els6 korben, 1991-ben kinevezett tiszti fGorvosok részvételével. A talalkoz6t nagyon
szerényen professzor Ur motivélta, szavaival élve igy: ,én most mar lassan bticstizkodom az

élettol és szeretném még a szép emlékeimet feltamasztani.”

Meghato volt latni, ahogy tiszteletére az egykori tiszti f6orvosok oOsszesereglettek,

szamosan betegen is.

Bar életkorat ismertiik, mégsem gondoltuk, hogy tavozasa ennyire kozel van. Torékeny
alkatabol sugarzo energiaja, szellemi és fizikai fittsége, a felénk megnyilvanul6 atyai torédése
azt a hit reményt sugallta, mindig veliink lesz.

Hozzank intézett beszéde, - most itt a ravatala mellett allva - Gigy érzem, a testamentuma

volt; Gjabb 25 évre hatarozva meg a tiszti orvoslas el6tt 4ll6 feladatokat.

Szomort és f4j6, hogy Kertai P4l professzor Urtdl az 1ij Magyarorszag els6 orszagos tiszti

f6orvosétol, az ANTSZ szellemi atyjatol, a tisztiorvosi kar nevében mégis biicstiznom kell.

Valamennyiiinket lestjtott halalanak hire. A veszteség érzése, szavakba alig foglalhato.
F4j6 és szomort ez a bucsi még akkor is, ha a Tisztiorvosi Szolgalat a megélt negyed

szazadabdl alig négy évig tudhatta els6 szdmu vezetGjének ezt a kivételes embert.

Amikor majd valaki Kertai Pal professzor Ur életrajzat megirja, 6hatatlanul parhuzamot
vonni kényszeriil a nagy magyar kozegészségtanasznak, Fodor Jozsefnek életével. Szinte
biztosra veszem, hogy ebben az életrajzi irdsban, szerepelni fog az a megallapitas, hogy a
magyar kozegészségiigy kiemelkedd egyénisége volt, aki egy személyben testesitette meg a
nagy szakmai aldzatot kovetel6 tudomanyos kutatist és a sokiranyt érdekl6dést, a
népegészségiigy hordozta nemzeti és tarsadalmi felel6sségtudatot, s ebbe a parhuzamba
beletartozik a tiszti orvoslas kérdése is.

Amikor 1989-ben Professzor Urat kérték fel a Tisztiorvosi Szolgalat l1étrehozasanak
el6késziileteire, nem talalhattak volna nalanal alkalmasabb személyt.

Kertai professzor Ur személyisége, végtelen szerénysége, tanitani vald egyszertisége,
embersége, utanozhatatlan el6adoi képessége, hallatlan szakmai felkésziiltsége példa

valamennyiiink szamaéra.
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Ennek is volt koszonhetd, hogy olyan szervezet els6 vezet6i lehettiink, ahol a legfontosabb
feltétel a szakmai hozzdértés, az emberi és vezet6i alkalmassig, a szolgélat céljaival vald

azonosulni tudas volt.
Professzor Ur

« Hitte és vallotta, hogy a megel6z6 orvoslas letéteményese az 1991-ben wjjasziiletett
tisztiorvosi kar, amelyet a kordbban j6l megépitett intézményrendszer
fundamentumara helyeztek.

- Hitte és vallotta, hogy a mai kozegészségiigyi-jarvanyiigyi kockazatok
alattomosabbak a korabbiaknél, amelyek j megkozelitést, Gj modszereket, 1j

cselekvéssort kivannak.

« Hitte és vallotta, hogy a tisztiorvosldsban meg van mindaz a tudés, amit a
kozegészségtan tudoméanya az ember javara megéallapitott és megallapit.

= Hitte és vallotta, hogy sziikség van erre a szervezetre, amelynek elkotelezetten kell
képviselni a koz - egészségét, és szdmos el6adasdban utalt arra, hogy azért

felel6sséget is vallalni tud.

Neki koszonhetd, hogy 1991 és 1995 kozott a megel6z6 orvoslast tudomanyosan és a minden

napi gyakorlatban miivel6k elhitték, hogy kiildetésiik van. Személye hitelesitette ezt az érzést.

Intelme, ami a szolgélatbodl valé tdvozasa utan is veliink maradt, igy szol: ,Nem szabad
elfelejteniink, hogy céljaink, terveink, dontéseink mogott mindig ott allnak az erkolesi
kovetelmények és kovetkezmények is. Talan rohané vilagunkban nem art néha egy-egy

percre megallni és elgondolkodni; mi végre is dolgozunk a magyar kozegészségiigyért”

80. sziiletésnapjan, és az ANTSZ 20. sziiletésnapjan elhangzott el6adasaiban multunk
nagyjai szajaba is adott idézetekkel irdnyitotta a figyelmet az éppen id6szerti kérdésekre.
Ezek az idézetek kivétel nélkiil iiltek, s nem lehetett nem asszocidlni Maté evangélista

magvet6 példazatara; ,Akinek van fiile, hallja.”
Aprily Lajos irta:
»A lélek, mikor bticstizva bontja szarnyait,
Visz magéaval a f61dr6l valamit.
Eszmét, melyet vilagra 6 hozott,

Viragot, melyet § viragoztatott.”

Professzor Ur a tisztiorvoslas malladozé mozaikképébdl hatalmas darabot visz magaval a
fold ala. Csak remélni merjiik, hogy lesz majd valaki, aki kidssa ezeket a mozaik darabokat és

ujra osszeilleszti az elmult két évtizedben szinevesztett elemeket.
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Professzor Ur emléke olyan kedves, szép és jo6 a mi sziviinknek, hogy még a

megvaltoztathatatlant is feliilirja.
Emléke a sziviinkben kitérolhetetlentil élni fog.
Koszonjiik, hogy volt nekiink.

Nyugodjon békében.



Biicsil
Obituary
DEBRECZENI LASZLO
volt helyettes megyei tisztif6orvos, Baranya-megye

Hosszi évek kihagyasa utdn 2011 szeptemberében taldlkoztam Vele és Veletek. Nagy
oromomre szolgalt az a taldlkozas. Felidézte bennem azt az érzést,amit az ANTSZ
létrejottekor éreztem, hogy ebben a szolgélatban a pionirok lelkiiletével és lendiiletével tenni
lehet a magyar egészségiigyért, népiink egészségéért. Az a garda az § iranyitasaval rég nem
latott lelkesedéssel latott munkahoz.

Nagy megtiszteltetés és korabbi kényszert életpalyamhoz képest igazi karpotlas volt a
sorstol, hogy Baranya megye helyettes tisztiféorvosaként én is ott lehettem abban a
csapatban. Ezt Kertai professzor trnak (és Surjidn miniszter urnak) koszonhettem, amit

eléggé megkoszonni soha nem sziinok meg

Elfelejthettem a forradalmat kovetd borton éveimet, a sok megalaztatast és mell6zést és
ugy éreztem a "helyemen vagyok". Igyekeztem is megszolgalni a bizalmat. Szakmai
palyafutasom legizgalmasabb és legtartalmasabb id6szaka volt az a tiz év a Szolgalatban. Es
micsoda remek kollégak kozott! Ez alkalommal kapta meg professzor ar a Batthyanyi-

7”__7

Strattman dijat. Eletmiivét ezzel ismerte el az egészségiigyi kormanyzat.

Micsoda el6adassal valaszolt 6 erre a gesztusra! Pedig mar tdl volt a 80-on. Elméje
fiatalosan funkcionalt. Eletem adomanyai kozé tartozik, hogy sokszor hallhattam szakmai
el6adédsait, magyarazatait. A Gondviselés kegyelme, hogy évek milva is hallhattuk és

csodalhattuk testi, szellemi és lelki frissességét.

Oromom masik forrasa a tavaly majusi alkalommal annak a tiszteletnek és
nagyrabecsiilésnek a megtapasztaldsa volt, amivel a Szolgdlat hajdani és jelenlegi
munkatarsai 6t koriilvették. A multat atfogo, a jelent értékeld és a (fenyegetésekkel teli) jovot
elére vetit6 el6adasa a "régi" Kertai professzor ur vilagos, logikusan felépitett és rendkiviil

rokonszenvesen interpretalt eldadasainak hangulatat idézte fel bennem.

Nem sejtettiik akkor vateszi jovendoléseit hallgatva, hogy mintegy végrendelet jelentenek
gondolatai. Azt hittiik, azt reméltiik, hogy soha nem hagy el benniinket és atyai biztonsagat
orokké élvezhetjiik. A Gondviselés masként rendelte. Belenyugszunk akarataba. De

gondolatait, mérhetetlen felkésziiltségét, tudasat emlékeinkben megérizziik.

Felejthetetlen Tanitomesteriink volt, tanitvanyaiként gyaszoljuk. Nyugodj békében
Professzor Ur, Pali batyank!



Biicsil
Obituary
GROSSCHMID SANDOR
volt megyei tisztifdorvos, Komarom-Esztergom megye

A létiink alatt kevés szb esik a nagyszerti emberek értékelésérdl, a tisztességes emberek
megbecsiilésérdl, pedig az igazak értékelése onmagunk becsiilését is segiti. A személyes

szeretet mar tobb mint megbecsiilés, az emberlétbdl fakad

Kertai Pal professzor ar paratlan egyénisége, a 1étben betoltott helyzete, jelenléte, sajatos
adottsagai, a személyes méltosidga alapvetd tiszteletet érdemeltek, melyet iranta mindig
éreztiink. A szeretet a személyek kozott a legmagasabb szintli kapcsolat. A tisztelet a
szeretethez vezetd 1épcs6. Nincs szeretet tisztelet nélkiil, de ahol van tisztelet, ott lehet egyet

lépni a szeretet iranyaba. Tobbiink megtette ezt a 1épést, kozottiik jomagam is

Az egyes ember egyben személyes misztérium, ha eltlinik, elmulik egy vilag! Ez most
bekovetkezett. De a professzor ur irant érzett tiszteletiink és szeretetiink nem miulik, az §

vilaga egész életiinkben elkisér, veliink marad!



A Magyar Higiénikusok Tarsasaga megemlékezése
Obituary of the Society of the Hungarian hygienists

PALDY ANNA
ny. fogazgato helyettes, a MHT volt elnike

Kertai professzor ur életét, a Budapesti Egyetem Korélettani Intézetében eltoltott, viszonylag
rovid idészak utan, a kozegészségiigynek szentelte. 1958-t6]1 az Orszagos Kozegészségiigyi
Intézetben dolgozott 1974-ig, amikor kinevezték Debrecenbe a Kozegészségiigyi Tanszék

vezetdjének.

Onmagat higiénikusként hatirozta meg, hosszt élete soran erkolesi kotelességének
tartotta a kozegészségiigyért folytatott munkat. A hossza életpalya soran sokféle témaval
foglalkozott: a kornyezetet szennyez6 anyagok (peszticidek, detergensek, miianyagok)
egészségkarositd hatasainak vizsgalatatol a népegészségiigyi szempontbdl ma is jelentds és
megoldatlan jodhianyt6l, fluoridpo6tlastol kezdve a kornyezetben el6fordulé karcinogén

anyagok 1j vizsgalati mddszereinek bevezetéséig terjedGen.

Professzor ur tobb rangos tudomanyos tarsasag tagjaként fontosnak tartotta, hogy
kutatasi eredményeirdl és a kozegészségiigyet—népegészségiigyet el6re vivé, meghatarozo
gondolatairol, allaspontjarol rendszeresen beszamoljon a tudoméanyos forumokon. A Magyar
Higiénikusok Téarsasagaba sok-sok évvel ezelGtt 1épett be. A Tarsasag — egyediilalléan — két
alkalommal tiintette ki a legnagyobb elismeréssel, a Fodor Jozsef emlékéremmel. Els6
alkalommal 1972-ben, a dijatadaskor elmondott beszédében (1) azt emelte ki, hogy a higiéne
4j kihivasainak csak dgy tudnak a szakemberek megfelelni, ha a kornyezeti expozici6o—
egészségi hatas Osszefiiggéseit kisérletekkel tamasztjak ala; ezért volt sziikség arra, hogy az
OKI Korélettani Osztalyanak atnevezése is visszatiikrozze ezt az igényt, igy alakult meg a
Kisérletes Higiénés Osztaly.

Ezt a gondolatsort tovabbfejlesztve jelent meg, egy, az MHT XXIV. Vandorgytilésén
(Eger, 1988. julius 14.) elhangzott el6adas alapjan késziilt kozlemény ,A kornyezethigiéne az
ember egészségéért” cimmel, amelyet Kertai professzoron kiviil Bir6 Gyorgy, Takacs Sandor
és Jakab Laszl6 neve fémjelzett (2). A négy vezeté higiénikus igy hatarozta meg a
kozegészségiigy — és ezen beliil a kornyezetegészségiligy — hivatasat: ,regisztralja azokat a
tényezdbket, amelyek az ember egészségét befolyasolhatjak a kornyezetben, vizsgalja ezek
humaénbiologiai kovetkezményeit, illetve meghatirozza azokat az utakat, moédokat és
lehetGségeket, amelyek felhasznalasaval ezek megel6zhet6k”. Meg kell jegyezni, hogy a

kornyezetet tagan értelmezik, beleértve a kémiai, fizikai, é16 és tarsadalmi kornyezetet is.

A Magyar Higiénikusok Tarsasaga rendkiviili jelentéségilinek tartotta Kertai professzor

ar erdfeszitéseit, amit a tisztiorvosi szolgalat Gjraszervezése terén fejtett ki. Ezért masodszor
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is kitlintette a Fodor Jozsef emlékéremmel 1996-ban, a Szolgilat wjraalapitasdnak 5.
évfordulgjan. Ez alkalommal a kozegészségiigy, az etika és a demokracia Gsszefiiggéseirdl
fejtette ki allaspontjat (3). Beszédében iranyt mutatott, miszerint ,a kozegészségiigy a
mindenkori tudomanyos allaspontnak megfelel6en igyekszik megszabni az egészségesek
életmodjat, 6rizkedik attol, hogy intézkedéseivel barki egészségét karositsa, és arra torekszik,
hogy cselekedeteivel ne sértse senki személyes jogait”.

Mivel lételeme volt az oktatas, a jov6 generacié nevelése, ezért nagy orommel iidvozolte
az MHT-n beliil megalakult Fiatal Higiénikusok Forumat. Az FHF meghivasara 2010-ben,
Debrecenben tartott el6adasaban élete példajan mutatta be az elkotelezett higiénikus
feladatait : ,az idealis higiénikus a prevencié szolgélatiban all, egy sziikebb teriiletre jol
bedolgozza magat (példaul fert6z6 betegségek, leveg6-viz-talaj egészségiigye), de ralatasa van
a tobbire is még felszinesen. A higiénikusag elméleti alappal bir6 gyakorlati hivatas, mint
ahogy az egész orvostudomany ilyen. Nem lehet gyakorlatot csindlni elmélet nélkiil. El kell
sajatitani az alapokat: az élettant, a mikrobiologiat, ijabban a szociolégiat is” (4).

Az FHF megalakulasdnak 10. évfordul6jan, 2014-ben igy koszontotte a fiatalokat (5):
~Szamunkra, idGsebb és még oregebb higiénikusok szdméara nagy 6romet jelentett, amikor 10
évvel ezel6tt arrdl értesiiltiink, hogy megalakult az utdnunk jovék foéruma. Koszonet
mindazoknak, akik ezt létrehoztak, és azbta is évrll-évre szervezik. Nekik, és a forumon
rendszeresen résztvevé fiataloknak koszonhetd, hogy a faklya nem aludt ki, a csapat egyiitt

maradt, és egyre értékesebb prezentaciokra keriilt sor”.

Beszédében arra kereste a valaszt, hogy mit jelent a “higiénikus” fogalom. Részletes
okfejtéssel alataimasztva bemutatta a népegészségiigy 3-3-as profiljat (epidemiologia, higiéne
és szocialhigiéne), aminek alapjan: “a népegészségtan tudomanyanak és a népegészségiigy
gyakorlatdnak a szakembere, beleértve a népegészségtan- és ligy mindharom agat” — ezen
definici6 alapjan javasolta, hogy az FHF bdvitse nevét “Fiatal epidemiolégusok, higiénikusok
és szocidlhigiénikusok féruma” megnevezésre, hogy igy még tobb szakembert tudjon

vonzani.

A XII. FHF volt az utols6 alkalom, amikor Hajdaszoboszlén 2016. méajus 18-an
talalkozhattunk professzor trral. Itt a régebbi tanitvanyok idézték fel, hogy mit tanultak

professzor artol.
Dési professzor tr igy emlékezett a kezdetekre ez kiilon cikkben olvashaté (6).
Dura Gyula szavai ugyancsak ebben sorozatban talalhatok.
Rudnai Péter igy emlékezik vissza:

sKertai professzor turhoz 1965 0&szét6l kezdtem bejarni az OKI-ba tudoméanyos
diakkorosként. Bar az endotoxin tolerancidval kapcsolatos kisérleti munkaban Foris

doktornével dolgoztam egylitt, de a kisérleti munkahoz sziikséges elméleti ismereteket a
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szombat délel6tti tovabbképzéseken professzor urtél hallhattuk. O a maga vilagos
gondolatmenetével, magyarazataval és mindenki altal csodalt el6adéi stilusaval maradando
élményt jelentett a 4-5 f6bdSl 4ll6 kis csoport minden tagja szadmara. Ezeknek a
benyomasoknak fontos szerepiik volt abban, hogy egyetemi tanulméinyaim végeztével,

orommel csatlakoztam munkacsoportjahoz.

Hasonl6 élményben késébb is volt részem, amikor mar osztilydnak munkatarsaként
részt vehettem a--pontos munkakezdés biztositasdra iddzitett--reggeli diplomas
értekezleteken, ahol a legfrissebb szakirodalmi adatok alapjan felismert 1jabb
osszefiiggésekre hivta fel a figyelmiinket. O volt az, aki daganatkutatasi becsvagyaimat a
kémiai daganatkelt6k allatkisérletes vizsgalata iranyaba terelte és a fertilitasi allatkisérletek

modszertani kérdéseibe is segitett belekostolni.

Viszonylag ritkdn torténik emlités arrdl, hogy Kertai professzor ur kivaldé manuélis
képességgel is rendelkez6 kutato volt, aki szivesen végezte sajat keziileg is allatkisérleteit, és
minket, munkatarsait is megtanitott az aktualis miitéti beavatkozasok (pl. Gjsziil6tt ragesalok
pajzsmirigyének eltavolitasa, stb.) fogasaira.

Sajnaltam, amikor az OKI-bo6l Debrecenbe tavozott, de orszagos tisztiforvosi miikodése

idején ismét tobbszor volt alkalmam vele beszélgetni, ami mindig nagy élményt jelentett.”
Legoza Jozsef meghatarozo élményei az egyetemrdl:

LA kozegészségtan-jarvanytan alapjait Kertai Pal Professzor Ur eladasaibdl ismertem
meg V. éves orvostanhallgatd6 koromban. Minden el6adasa logikusan és a hallgat6 szamara
érthet6en volt felépitve, a gordiilékeny, sajatos el6addi stilus szamos hallgatot vonzott (pedig

az el6adasok reggel nyolc érakor kezd6dtek).

A gyakorlati oktatids keretében ,helyszini szemléket” végeztiink és megismertiik a

kozegészségiigyi és a jarvanytani gyakorlatokon a sokszin( laboratériumi médszertant.

Fel kellett ismerni, hogy e tudomany ,interdiszciplinaris”, abban az értelemben is, hogy az
ismeretszerzés megkovetelte a korabbi ,alapoz6 targyak”: biofizika, orvosi kémia, élettan,
mikrobiologia stb. Gjboli attekintését. Egyesek szerint az oktatas a miivészet sajatos formaja.
Vajon vitathat6-e ez az allitas, ha a Tanar képes megszerettetni a tudomanyat, netan a
hallgat6 késébbi palyavalasztasat is segiti? A megszerzett tudas ,id6vel” megkopik, fontos a

folyamatos fejlesztés!”
Paldy Anna els6 emléke:
~AzZ egyetem elvégzése utin igen nagy megtisztelésnek éreztem, hogy Berencsi professor

ur felszolitott, 1épjek be az MHT-ba. Még nagyobb megtiszteltetésnek éreztem, hogy az els6é
eléadasomat (MHT Vandorgytilés, Szentendre, 1976), két professzor is meghallgatta.
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Az el6adéas utan Kertai professzor ur odajott az ismeretlen palyakezd6 el6adohoz és

kedves szavaival biztatott a folytatasra.

A késbbbi években Kertai professzor ar--ha tehette--minden MHT konferenciara eljott, és a
megnyitotol a zarasig figyelmesen végighallgatta az Osszes elGadast, tanécsaival,

véleményével segitette az el6adok tovabbi munkajat”.

Kertai professzor ur oktat6i munkéjat az MHT igen nagyra értékelte. Elismerésének
kifejezéseképpen  2006-ban Szendei Adam emlékéremmel tiintette ki professzor urat

oktatoi, nevel6i munkajaért.

G dpyulpe
o <dbban!
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-~

—

A Szendei Adam emlékérem ataddasa — Fodor-Fenyvessy emlékiilés, 2007.

foté: Bir6 Béla



EGESZSEGTUDOMANY, LX. EVFOLYAM, 2016. 3. SZAM 2016/3

Kertai professzor ur a koszontd el6adas alatt

Fiatal Higiénikusok XII. Féruma, 2016. Hajdtiszoboszlé

foté: Biré6 Béla

A tanitvanyok nevében KOSZONJUK, PROFESSZOR UR!

IRODALOM
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Biicsii a harattol
Farewell to the friend

PROF. EMER. DESI ILLES
SZTE AOK Népegészségtani Intézet

Kertai P4l professzortol bacstztunk az itt megfogalmazott irdsokkal. Azt hiszem, olyanok
sorakoztunk most fel, akik mindannyian kozelrél ismertiik, mint kollégat, munkatarsat vagy
f6nokot, mint baratot,és ami elvalaszthatatlan ett§l, mindannyian szerettik. Am a
megemlékez6k koziil feltehetSleg én ismertem legrégebben, mintegy 64 éve. Ez talan
feljogosit, hogy méltassam humanizmusat, kozvetlenségét, szerénységét, szakmai tudasat,

alkotd erejét, palyafutasat, és nem utolsd sorban, emlitsem maganéletét.

Harmadéves orvostanhallgaté voltam, amikor megismerkedtiink, a Korélettani
Intézetben, ahol az akkor ifjd, 1951-ben végzett Pali kezd§ kozponti gyakornokként volt a
gyakorlatvezet6nk. Nagyon szerettiik az orait, mert érdekesek, szinvonalasak voltak. Most
arrdl ne is beszéljiink, hogy a szigorlaton megstgta a vérkenetem mibenlétét, amirdl

fogalmam sem volt.

Emlitenem kell a korélettani el6adasait is. Az intézet igazgatdja, Sés professzor hosszabb
ideig beteg volt, és az asszisztencia tagjai tartottdk a jobb-rosszabb el6adasokat. Amikor az
évfolyamon végigfutott a hir, hogy ma Kertaira van kilatas, kiiiriiltek a kornyezé mozik és
kocsmék. Pedig volt, hogy le is szidta a tarsasagot, példaul az évfolyambal utan, amikor

kevésnek talalta az ott fellehetd italokat.

Magyarorszagon, az otvenes évek végén, az els6k kozott kezdte egy vegyi gyomirto, a
diklorfenoxi vegyiilet radioaktiv izotopos kutatisat. A szer kémiai szerkezete alapjan tirozin
antagonistanak latszott, és egy akkor bevezetett sikeres gyomirt6, a Dikonirt hatéanyaga volt.
Az irodalom azt allitotta, hogy melegvértiekre, koztiik emberre is teljesen artalmatlan, ezért
kiilonosebb biztonsagi intézkedések nélkiil mind nagyobb mennyiségekben alkalmaztik

hazankban is.

Pali megallapitotta, hogy patkanyok pajzsmirigyében jelent6sen noveli a J3t felvételt.

Kideriilt, hogy a szer emberekben hyperthyreosis szerti tiineteket okoz

E kisérletsorozat ,mellékterméke” volt, hogy az izotoplaborban ratalalt élete tarsara,

Gabira, a kés6bb tudoméanyos korokben jol ismert Dr. Foris Gabriellara.

Az intézetbdl, amelyre mindig nosztalgiaval emlékezett vissza, fiatalon, 1958-ban az OKI-
ba hivtak, osztilyvezetének az Elettani és Korélettani, illetve késébbi nevén Kisérletes
Higiénés osztalyra. 1968-ban tudomanyos f6osztalyvezet6 is lett, hozza tartozott a Kisérletes
Higiénés, a Vizhigiénés, a Levegbhigiénés, a Gyermek- és ifjusaghigiénés, az Ei. Mérnoki

Osztaly, a Higiénés Mikrobiologiai, a Higiénés Radiol6giai Laboratorium.
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Itt széles érdekl6dési kore alakult ki, és mindegyik témaban sikeresen dolgozott. Vizsgalta a
peszticideket, detergenseket és miianyagokat, a golyvagyakorisagot, a transplacentaris
allatkisérletes strumigeneket, a polimerek onkogén hatasat, az érelmeszesedés
epidemiologiajat. Nevéhez fliz6dik a gyakorlatilag mar feledésbe meriilt jodozott konyhas6
forgalmazasanak 4jboli, sikeres bevezetése. Emlitésre méltoak caries profilaxis és endotoxin

kutatasai is.

Megszerezte, ugyancsak fiatalon, 1964-ben a kandidatusi, 1974-ben az akadémiai doktori

fokozatot. Az OKI-ban teljesitett életutjat tablazatban mutatjuk be.

Szakmai karrierje 1974-ben a Debreceni Egyetem Kozegészségtani Intézetének igazgatoi
székébe vezette. A Budapest-centrikus kollégdk nem kis megiitkozéssel fogadtak ,vidékre”
tavozasat. De azt hiszem, nem tévedek, ha ugy vélem, jol dontott, nem kellett hozza sok idd,

7.7 2.7

hogy Pali is tigy érezze, valasztasa helyes volt. Nagyhirt el6dok még nagyobb hird utéda lett.

Szamos téméaval volt képes foglalkozni egy idGben, intenziven és sikeresen: Meginditotta a
kisérletes higiénés kutatasokat, a fert6zés korélettananak a vizsgalatat. Kisérletes daganatok
kemoprevencioja, kémiai karcinogenezis, promoter hatasti anyagok, kornyezetszennyezd
anyagok toxikologiaja kutatasai Magyarorszagon és kiilfoldon nevezetessé valtak. Iskolat
teremtett, tanitvanyaibo6l itthon és a nagyvildgban vezet6 kutatok lettek. Egyetemi el6adasai,
amelyekre, tudom, mindig gondosan késziilt, nagyszeriiek és kozkedveltek voltak. A
tanszékro6l 1993-ban vonult nyugdijba, am professor emeritusként azota is aktivan részt vett

az oktatasban.

Tobb nagyhatasd, fontos konyve jelent meg. Ezek koziil megemliteném a Korunk
biologiaja, az Ember és kornyezete, a harom kiadast megért Kozegészségtan, majd a
Megel6z6 orvostan koteteket, amely két utobbibdl orvostanhallgatok és szakvizsgazok

korosztalyai tanultak.

Higiénés és egyéb tudoméanyos iiléseken nagy hatast el6adasokat tartott, 1989-ben a
debreceni élettani kongresszus elnoke volt. Azutan tovabb vezetett az utja felfelé.

Eléviilhetetlen érdemeket szerezett az ANTSZ létrehozésaban, kiépitésében.

1991-ben kapott felkérést az egészségiigyi minisztertsl az ANTSZ orszigos szervezeti
rendszerének a kidolgozasdra. Munkija eredményeként sikeriilt atalakitani az addig
megyénként szétaprozott szolgalatot a miniszter altal irdnyitott és az orszagos tiszti fGorvos
altal vezetett egységes tisztiorvosi rendszerré, amelyben az egészségvédelem is szerepet
kapott. Az 6nkormanyzatoktol fliggetlen szervezetet, hat6sagi jogkort, laboratoriumi hatteret
sikeriilt kialakitani. Ezt tartalmazta a parlament altal elfogadott 1991. évi XI. torvény az

ANTSZ-1é6], és Pali lett az els§ orszagos tisztiféorvos. Ezt a feladatot 1995-ig latta el.

Aktivan részt vett a torvényrdl szol6 parlamenti vitdban, és ennek hevében alkotta meg,

pillanatnyi otlett6l vezérelve, a népegészségtan kifejezést -- a kozegészségtan szot
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kifogasoltak. 1992-ben kidolgozoja volt egy egészségiigyi programrendszernek. Sajnos, ebbdl
kevés valésult meg. Amikor intenciéi alapjan az ANTSZ miikodni kezdett, még hozzi
tartozott a népegészségligyért felel6s minden fontos intézmény, a lakossag egészségi allapota
pedig mérhetGen javult. Sajnalatos mdédon az elmult 25 év alatt a korméanyok mindegyre

lefaragtak az ANTSZ illetékességébdl és hataskorébél, egyre elvettek téle intézeteket.

Kiemelkedd teljesitményét szamos megérdemelt Kkitiintetéssel, emlékéremmel
jutalmaztak. Hogy csak a legfontosabbakat emlitsem: megkapta a Magyar Koztarsasagi
Erdemrend kozépkeresztjét 1995-ben; az Erdemes Orvos cimet 1965-ben; a Markusovszky-
dijat 1992-ben; a Hégyes Endre-emlékérmet 1994-ben; a Fodor Jozsef-dijat -- a Magyar
Higiénikusok Tarsasaganak legmagasabb Kkitlintetését -- két alkalommal is, 1972-ben és
1996-ban, ami még nem fordult el a tarsasig torténetében; és ugyancsak ettdl a szakmai
egyesiiléstSl elsérangt publikacitiért a Szendei Adam-emlékérmet. Elnyerte a Batthyanyi-
Strassman emlékérmet az ANTSZ létrehivasaért és a hazai kozegészségiigyi-jarvanyiigyi
biztonsag intézményrendszerének a kiépitéséért; 1993-ban a DOTE Pro Universitate és
2003-ban Debrecen varosatdl a Hatvani Istvan-emlékérmet a hallgatok altal nagyra becsiilt
tanar jutalmaképpen, ami, azt hiszem, egy oktat6 szdmara a legnagyobb elismerés és

dicséret.

Nem szabad elfelejtentink altalanos és szakmai kozéleti tevékenységét. Ezekbdl kiemelve:
az MTA kozgytilés nem akadémikus képviselGje volt két ciklusban, ami szintén ritkasag; tagja
az MTA Megel6z6 Orvostudomanyi Bizottsdganak; javaslatdra alakult meg a debreceni
egyetem Santha Kalman Szakkollégiuma. Tarselnoke és elnokségi tagja volt a Tarsasag a

Torténelmi Szocialdemokraciaért Egyesiiletnek.

Hamis lenne 6t komor, a vald vilagtol elvonulé és elzarkézoé tudésnak adbrazolni. Nem, 6
jelent6s tudomanyos tevékenysége mellett élvezte az életet, tudott jokedvben, oldottan élni
csaladjaval, barataival, kedvesen ironizalt, képes volt kinevetni a vildgot. Maganéleti
mintazatok ugyantgy hozzatartoztak és jellemezék O6t, mint magas foka szakmai

tevékenysége. Es mindenekfolott halk, szerény és rendithetetleniil kedves volt.

Nyolcvanotodik sziiletésnapjan azzal zartam a méltatdsomat, hogy a tovabbiakat majd a

kilencven évinek az iinnepségein foglalom 6ssze. Sajnos, ez mar sose fog bekovetkezni.
Emlékét igy kell megdrizniink, és remélem, nem elszall6 szévirag, ha azt mondom és igérem,
meg is Grizziik!

Btcsuzik t6led megtort szivvel oreg baratod, Illés.



Biicsiibeszéd a sirnal
Farewell-speech at the grave

RADVANSZKI PETER
rabhi

Hallgatva a professzor urtél bucsizo beszédeket, érezhetjiik személyiségét, nagysagat
kozottiink. Kertai professzor hatasarél, kiterjedt miiveltségérol, alapossagardl vagy

kedvességérdl, humorarol igy mar nem kell szot ejtenem.

Erdekes kiegésziteni ugyanakkor néhany gondolattal az elhangzottakat. Kiilondsen
megragadott az, hogy Kertai professzor ur Klein Palként latta meg a napvilagot. A habort
traumaja, lehetett az oka annak, hogy még a rovid életli demokracia megsziinése el6tt nevet
valtoztatott. A Soa (holokauszt) minden zsidot és zsido szarmazasa embert érintett, hiszen
sajat hazajuk arulta el Oket, felhasznalvan az allami adminisztraciét polgaraival szemben.
Erthets tehat a névvaltoztatas a habort utan. Mégis mennyi mindent elmond eredeti neve a
professzor arrol!

Klein. Kicsi.

Talan nem a legmegfelel6bb névnek érezziik ezt most, amikor egy nagyhatasa embertdl
bacstazunk el. Mégis talan 6 tudta a legjobban: az élet titkai nem a hatalmas, grandiozus
dolgokban keresenddk, hanem a szem szamara érzékelhetetlenben. Sejtbioldgia, jarvanytan,
virusok, DNS, higiéne. A lathatatlanul Kkicsi titkok, amelyek meghatarozzak az életet — ezek

foglalkoztattak Kertai professzor urat.

Ugyanakkor -- be kell latnunk -- mindannyian kicsik vagyunk abbol a szempontbdl, hogy
el6bb-utébb megall a biologiai gépezetiink miikodése. Kertai professzor tudta, hogy a
tudomanyos kutatasok sokszor az élet nagy kérdéseit is érintik — igy az elmulasét is. Korunk
biologiaja cimi konyvének bevezetGjét egy Arisztotelész idézettel kezdi: ,Az élet a
taplalkozas, a novekedés és az elmulds, melynek oka 6nmagiban van.” Ennyi szo,
bacsabeszéd hallatin mennyire igaznak érezhetjilk ezen sorokat! Kiilondsen azt a
gondolatot, amely azt mondja: az élet--elmulés. Kicsit atgondolva ezt, azt mondhatjuk: az

elmulas az élet része, vagyis a halal nem létezik onalléan, csakis az életben, 6nmagaban.

Ezt igy mondja a Talmud ,Vannak olyan emberek, akik hal4dlukban is él6nek
neveztetnek.” Olvasva a professzor ar konyveit, hallva élete torténeteit: § ilyen ember volt.

Olyan, aki munkéjaval, személyiségével veliink marad, még fizikai tdvozésa utan is.

Héber neve is errdl beszél: Aser ben Dovnak hivtak. Sz6 szerint forditva: a Medve fia, a
Boldog.

Aser — boldog.
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Tudjuk a professzor urrdl, hogy mennyire boldogan, orommel végezte munkajat, és
mennyire 0sszekapcsolodott az élete az egyetemi élettel. Tisztiorvosként pedig a lakossag
egészségének fenntartdsa volt a feladata. Vagyis a betegségek megel6zése, masok

boldogsaganak, életének megdrzése.

Lanya, Helga emlitette nekem, hogy ezen elveihez, moralis tartdsahoz mennyire
ragaszkodott a professzor tir .A Téra egyik utolso fejezetében olvashatjuk Aserrdl, amely nem

csak egy személynév, hanem Izrael egyik torzsének neve is egyben:
712 nYny Jwm
Vas és érc a te zaraid... (Deut. 33:25)
Ilyen volt &: mint a vas és érc, olyan, aki elvei mellett minden nehézség ellenére kitartott.
Emlékezziink igy 6ra.
L’chi b’salom. Menj békében az 6rok élet titjan.

B’gan éden t'hé mnuchaté. Legyen az Orékkévalé szarnyai alatt 6rék pihenéhelye.



A haromdimenzids, mesterségesen felépitett, szervspecifikus szivetkultirak
alkalmazasa a toxikologiahan
Application of reconstructed three-dimensional organospecific tissue cultures in
toxicology
CSIZMARIK ANITA, SZIVOSNE RACZ MARIA, FORGACS ZSOLT

Orszagos Kizegészségiigyi Kizpont, Orszagos Kémiai Biztonsagi Igazgatdsag,
National Public Health Center, National Directorate of Chemical Safety, Budapest

Osszefoglalas: Jelenleg a mesterségesen felépitett, haromdimenzios, szervspecifikus szovetkultirak jelentik a
cstcestechnolégiat az in vitro sejt- és szovettenyésztés teriiletén. Ezeket a szoveteket altaldban human eredetii, nem
transzformalt sejtekbdl allitjak el6 és morfologiailag, élettanilag sokkal val6szeriibb in vitro modellek, mint a
hagyoményos, kétdimenzios sejtkultirak. A normal élettani viszonyok modellezésén tdl lehet6ség van szdmos
betegség in vitro szoveti modelljének elGallitisara is, lehet6vé téve azok helyi patomechanizmusinak
tanulmanyozasat. Tobb 3D szovet a kereskedelemben is hozzaférhets, specialis céla, felhasznalasra kész,
standardizalt kitek forméjaban (bdrirritaciés, bérkorrézids és szemirritacios tesztek). Szamos 3D szovet alapu
vizsgélati modszer a jelenlegi allatkisérletek teljes korti kivaltasara validalt (vagy validalas alatt van), igy értékes
eszkoz a vegyi anyagok regisztralasarol, értékelésérol, engedélyezésérol és korlatozasardl (REACH) szol6 rendelet
végrehajtasdhoz sziikséges vizsgalatok elvégzéséhez. Ezeknek az alternativ modszereknek az Osszessége kivalo
alapjat képezheti egy XXI. szazadi, korszerdi in vitro toxikologiai laboratériumnak. Ezen feliill a 3D szoveti
modelleket vilagszerte hasznaljak kutatasi célokra (toxikologiai szlirGvizsgalatokra és hatékonysagi tesztekre)
vegyi, gyogyszeripari termékeket és fogyasztasi cikkeket gyarto cégek.

Ebben az 0sszefoglald munkaban igyeksziink bemutatni a 3D szovet alapu in vitro toxikolégia legfontosabb
modszereit és legjabb kutatasi eredményeit.

Kulcsszavak: alternativ toxikoldgia, in vitro, bérirritacid, b6rkorr6zio, szemirritacio

Abstract: Today the reconstructed three-dimensional (3D) organospecific tissues represent the highest
technology in the field of in vitro cell and tissue cultures.

These tissues are produced generally from human originated, non-transformed cells, and they are more realistic
in vitro models morphologically and physiologically than the conventional two-dimensional (2D) cell cultures. In
addition to modeling of the normal physiological conditions, it is possible to prepare in vitro tissue models
of several diseases allowing to study their local pathomechanism. Many of these 3D tissues are
commercially available in ready to use, standardized kits for specific purposes (skin irritation, corrosion and eye
irritation tests). Several 3D tissue-based test methods are validated (or they are under validation) as full
replacements for existing animal-based tests, thus they are valuable tools to perform studies required for the
implementation of regulation on the Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals
(REACH). The battery of these alternative methods may be an excellent basis of a state of art in vitro toxicology
laboratory of the 215t century.

Moreover 3D tissue models are in use worldwide by chemical, pharmaceutical and consumer product companies
for research (toxicity screening and efficacy tests).

In this review we made an attempt to present the most relevant methods and latest research of 3D-tissue based in
vitro toxicology.

Key words: alternative toxicology, in vitro, skin irritation, skin corrosion, eye irritation
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Bevezetés

27”2

Az é16 szervezeten kiviil el6allitott szovetek, az in vitro technikik helyettesithetik az in vivo
vizsgalatokat. Osszetett szoveti szerkezet el6allitisara a hagyomanyos 2-dimenzids
szovettenyésztési technikdk azonban nem alkalmasak, az egyrétegli kultirakban a sejtek
kozotti kapcsolatok lehet&ségei korlatozottak. A hagyomanyos modszereket ezért felvaltotta
a 3-dimenzids (3D) sejttenyésztés, itt a sejtek alakja és élettani tulajdonsagai kozelebb allnak

a természetes koriilményekhez.

A haromdimenziés mesterségesen felépitett, szervspecifikus szovetkultirak megjelenése
Uj fejezetet nyitott a sejt- és szovettenyésztésben, igy az in vitro toxikologiaban is. Ut6ébbi
teriilet fejlédése is megkérddjelezhetetlentiil ebbe az irdnyba mutat. Az egyre béviil6 tipusa
szovetkultarakra egy folyamatosan fejleszthetd, korszeri in vitro vizsgalati rendszer
épithet6. Ezeknek a vizsgalatoknak a nagy el6nye, hogy szamos 3D szovet a kereskedelemben
is kaphatd, specialis célt, felhasznalasra kész, standardizalt kitek forméjaban. Ennélfogva
egy atlagos felszereltségii szovettenyészt6 laboratériumban, Gj eszkozok beszerzése nélkiil is
kivitelezhet6 a munka. A 3D szovetkultirak egy része a kutatas-fejlesztési céla
alkalmazésokon feliil mar hat6sagi vizsgalatokra is alkalmas (pl. bérirritacids, bérkorr6zios
tesztek). Igy fontos szerepet tolthet be a vegyi anyagok regisztralasardl, értékelésérdl,
engedélyezésérdl és korlatozasarol (REACH) sz6l6 rendelet végrehajtasidhoz kapcsolodd
vizsgalatok elvégzésénél is.

Jelen Osszefoglalonkban ezekrdl a hazdnkban még kevéssé ismert, 3D szovetkultira
alapu vizsgalati rendszerekrdl, azok igen széleskorli felhasznalasi lehetGségeirdl szeretnénk
egy atfogd képet adni. Kicsit részletesebben targyaljuk azokat a vizsgalati modszereket,
amelyeket laboratériumunkban beéllitottunk vagy mar GLP szintl vizsgalatokban is

alkalmaztunk.
Torténeti attekintés

A toxikologiai vizsgalatok régebben kizarolag in vivo allatkisérleteken alapultak. Az utébbi
évtizedekben elsésorban gazdasagi és allatvédelmi megfontolasok alapjan jelent&sen
megnott az alternativ (in vitro) toxikologiai vizsgalatok iranti igény. Néhany évtizeddel
ezel6tt még az in vitro vizsgalatok biol6giai modelljét szinte kizarolag a kétdimenzids (2D)
monolayer sejtkultarak jelentették. Ezek lehetnek allati szervekbdl izolalt sejtekbdl készitett
primer sejtkultarak vagy sejtbankbol szarmazo, kereskedelmi forgalomban hozzaférhetd,
standard sejtvonalak tenyészetei. Ezek a rendszerek azonban korlataik miatt féleg csak

els6dleges sziir6 "screen", illetve kiegészit6 vizsgalatokra hasznélhatok, allatkisérletek

teljeskord kivaltasara alkalmatlanok. Az egyik f6 hatranyuk a barrier hianya, igy az in vitro
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kezelt sejtek sokkal érzékenyebben reagalhatnak a kiils6 behatdsokra, mint in vivo

koriilmények kozott.

Az els6 3D mesterségesen felépitett, szervspecifikus szovetkultirak olyan mesterséges
bérszovetek voltak, amelyeket égési sériiltek kezelésére szantak még az 1970-es években. Az
in vitro vizsgalati célokra késziilt, rekonstrualt human epidermis (RhE) modellek (EpiSkin™,
EpiDerm™, SkinEthic™) az 1990-es években, mig a teljes vastagsagt (él6 fibroblastokat is
tartalmaz6) bérmodellek (EpiDerm FT™, AST2000 FT™, Phenion FT™) a 2000-es évek
elején keriiltek kereskedelmi forgalomba (1). A fejl6dés azodta is toretleniil zajlik Gjabb és
wjabb szervspecifikus modellek megjelenésével (szem, szajiiregi, 1égzdszervi, vékonybél, stb.
modellek). Jelenleg a legfels6 1épcs6fokot azok a kiilonb6z6 3D szoveteket
mikrokapillarisokkal 6sszekapcsolo, dinamikus rendszerek képviselik, amelyekkel az egész

szervezet mikodését igyekeznek in vitro kortilmények kozott modellezni (P1. "Human-on-a-
chip") (2).

Rekonstrualt human epidermis (RhE) modellek

A humén epidermis modellek felépitéséhez bdérbiopsziabdl szarmazéd keratinocitakat és
fibroblastokat hasznalnak. Ezek szarmazhatnak férfi el6borb6l (EpiDerm™, SkinEthic™)
vagy n6i eml6bdl (EpiSkin™) (3). Az eljaras soran a bor alatti zsirréteget eltavolitjak és ezt
kovetGen a biopsziakat apr6 darabokra vagjak. Az epidermis dermisrdl val6 mechanikus vagy
enzimatikus uton torténd levalasztasa utin minden réteget emésztenek ugy, hogy egy
sejtszuszpenziot kapjanak. A bdrmodelleket tgy épitik fel, hogy a szuszpenzioba vitt
keratinocitdkat egy megfelel6 szubsztratra helyezik ra (pl. kollagén matrixba agyazott
fibroblastokra, kollagénre vagy mesterséges membranra). A sejtek szubsztrathoz vald
letapadasat kovetGen a tenyészeteket tobb napig tenyészt6 médiumban tartjak, hogy
stimulaljak a tobbrétegli szovetek kialakulasat és proliferacigjat. Ezt kovetGen a
tenyészeteket levegovel érintkeztetik (a levegs-folyadék hataron), hogy tovabbi
differencialodast indukaljanak. Az epidermalis szovetek levegével valo érintkezése dontd
fontossagii. egy tobbrétegli, Osszefiigg6 elszarusodott réteg (stratum corneum)
megjelenéséhez. A  mesterségesen felépitett human bdérmodellek eléallithatok
szérumtartalmu vagy szérummentes (hormonokkal, vitaminokkal, névekedési faktorokkal és
zsirsavakkal kiegészitett) médiumban (4).

A rekonstrualt epidermis modellekben a human keratinocitdk az emberi epidermishez
hasonl6 tobbrétegii, magasan differencialt struktarat alkotnak (1) (1. dbra). A modelleket

mitotikus és metabolikus aktivitas jellemzi (5).
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Vizsgalati anyag
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S Szovettenyésztd betét / Tissue culture insert
(kollagén bevonat, 0,4 um poérusméret,
0,63 cm?felszin - pl. Millicell CM)
(collagen coated, 0,4 um pore size),
0,63 cm? surface - e.g. Millicell CM)

1. abra: A mesterségesen felépitett human epidermis szovettani képe (EpiDerm ™ EPI-200 - Fot6 ©

MatTek Corp.)
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(collagen coated, 0,4 um pore size),
0,63 cm?surface - e.g. Millicell CM)

Fig 1: Histological cross-section of the reconstructed human epidermis (EpiDerm ™ EPI-200 - Photo
© MatTek Corp.)

A szovetek tenyésztése szovettenyészt§ betéteken (mikroporozus membran aljzaton) levego-
folyadék hatarfeliileten torténik (1) (2. abra). A bdérirritacids, illetve bérkorr6zios tesztek
soran a vizsgalati anyagot az elszarusodott stratum corneumra juttatjuk, majd meghatarozott
ideig tart6 expozicio utdn lemossuk. A bdrirritalé vagy boérkorrodalé anyagok atjutnak a
felham legfelsd, elszarusodott rétegén és az alatta 1évé sejtrétegekre citotoxikusak. A kisérlet
végén a szovettenyészt6 betéteket MTT festéktartalma tenyészt6edénybe helyezziik at és

mérjiik a szovetek életképességét. A keletkezett lila formazan kristalyokat izopropanolban
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feloldjuk és fotometridsan mérjiik (570 nm). A mért formazdn mennyisége aranyos az

életképességgel (6).

szdvettenyésztd edény fala

/ wall of the multiwell plate
szdvettenyésztd betét
tissue culture insert \— -
folyadék-levegd N
hatarfelileten
P tenyésztett szovet
tissue cultured at \
air-liquid interface N
’mikroporézus membran
microporous membrane™y| ‘
[~y

tenyésztd medium

culture medium \

2. abra: A mikroporézus membran betéteken, leveg6-folyadék hatarfeliileten tenyésztett 3D
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Fig 2: Exposure of 3D tissues cultured at air-liquid interface on the microporous membrane bottom

of cell culture inserts

Boérirritacios és borkorroézios vizsgalatok
Borirritacionak nevezziik a vizsgalt vegyi anyag alkalmazasat kovetéen 4 oran beliil
megjelend, visszafordithaté bdérkarosodast az ENSZ A4ltal kidolgozott, vegyi anyagok

osztalyozasanak és cimkézésének globalisan harmonizalt rendszerében (GHS), valamint az
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anyagok és keverékek osztalyozasardl, cimkézésér6l és csomagolasardl szolo, 2008.
december 16-i 1272/2008/EK eurdpai parlamenti és tanécsi rendelet (EU CLP) szerint] (7).

Az OECD TG 404-es ajanlas szerinti in vivo bdrirritacios és bérkorr6zios (Draize-féle) tesztet
még az 1940-es években fejlesztették ki albind nyulakon. Azt azonban csak évtizedekkel
kés6bb ismerték fel, hogy a kisérleti elrendezés és a nagyon szubjektiv, szabad szemmel
torténd értékelés miatt a teszt prediktiv értéke és human relevanciaja alacsony. A vizsgalatok
reprodukalhatésidga kétséges és a modszer talzott érzékenysége miatt szdmos esetben
alpozitiv eredményt ad a human (onkénteseken végzett) "patch" tesztekkel 6sszehasonlitva.

Bar hat6sagi célra elfogadott, ezt a modszert tudomanyosan még sosem validaltak (8,9).

Mindezek mellett az in vitro vizsgalati modszerek fejlédéséhez nagyban hozzajarult az is,
hogy az Europai Unié teriiletén 2004-t61 a kozmetikai termékekkel kapcsolatos
allatkisérleteket fokozatosan betiltottdk, 2013-ban pedig teljes tilalom lépett érvénybe.
Ennek értelmében tilos a kozmetikai termékek és osszetevGik allatokon torténd vizsgalata és
olyan kozmetikumok forgalomba hozatala, amelyek allatokon tesztelt komponenseket
tartalmaznak (10). Az EU mellett egyre tobb allamban is (India, Kina, Izrael, Sao Paulo, stb.)
részben vagy egészben betiltottdk mar a kozmetikai céla allatkisérleteket. Ez szamos esetben

az allatokon tesztelt kozmetikai készitmények importjanak tilalmat is jelenti (11,12,13).

A Dbdrirritacié helyileg jelentkez6, nem immunolégiai folyamat, amelynek klinikai jelei a
bérpir, viszketés, 6déma és fajdalom. Ezek a tiinetek akkor alakulnak ki, amikor a kémiai
anyagok athatolnak a bér legfelsd, elszarusodott rétegén (stratum corneum) és karositjak az
alatta elhelyezkedd, keratinocitakbdl vagy mas bdérsejtekbdl allo rétegeket. A karosodott
sejtek gyulladasi faktorokat szabadithatnak fel vagy egy gyulladasos folyamatsort
indithatnak be a dermisben (f6leg a véredények stromas és endothel sejtjeiben). Az igy

keletkezett értagulat és fokozott permeabilitas vezet a bérpir és 6déma kialakul4dsahoz (14).

Mivel a szisztémas reakciok csak kis szerepet jatszanak a kémiai anyagok helyi dermaélis
toxikus potencidljanak moédositasaban, a bdrirritaciés potencial olyan komplex in vitro
rendszerekben is elére jelezhetd, amelyek képesek a bér in vivo barrier funkciojat és
cellularis reakciojat utanozni (15). A rekonstrualt huméan epidermis modellek azonban nem
rendelkeznek érhalbzattal, igy ezekkel a tesztrendszerekkel csak a gyulladasos folyamatsort
kivalt6 események (pl. sejt-, ill. szoveti kdrosodasok) mérhetSk életképességi tesztekkel.
Tobb cég nemzetkozileg validalt in vitro bdrirritacids tesztje is beszerezhet6 kereskedelmi
forgalomban kitek formajaban [pl. EpiSkin™ (SM), EpiDerm™ SIT (EPI-200), SkinEthic
RHE™, LabCyte EPI-MODEL24 SIT] (A SkinEthic RHE” teszt méri vagy elérejelzi az
irritativ hatasa anyagokat) Mivel az ezekben alkalmazott rekonstrualt human epidermisek
barrier tulajdonsagai kismértékben kiilonboznek, ennek megfeleléen a vizsgalati anyaggal

torténd expozicié idétartama is tipusonként valtozoé (15-60 perc).
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Az életképesség mérése nem kozvetleniil az expoziciot kovetGen torténik, hanem a szovetek
friss médiummal val6 lemoséasat koveté meghatarozott id6 utan (ennek optimalis
idGtartama 42 o6ra). Ez az idészak lehet6vé teszi mind az enyhe citotoxikus hatasok utani
regeneraciot, mind az egyértelmi citotoxikus hatasok megjelenését (14). A sejtek
életképességének mérése MTT redukcids teszttel torténik. Ez a teszt azon alapszik, hogy a
sejtek mitokondriumaban jelenlévé dehidrogendz enzimek az MTT festéket [3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium-bromidot] kék formazan kristalyokka
redukaljak. A kristalyok szovetekbdl torténd extrakcioja és felolddsa utdn az oldat
abszorbancidja fotometridsan mérhet6. A kémiai anyagokkal exponalt szovetek
életképességének csokkenése a foszfatpufferrel (DPBS) kezelt negativ kontrollhoz
viszonyitva jelzi a bdrirritdcids potencilt. Pozitiv kontrollként a natrium-laurylszulfat
(SDS) 5%-os vizes oldata szolgal (15). Ha a vizsgélati anyaggal kezelt szovetek életképessége
nem haladja meg a negativ kontroll 50%-at, akkor az anyag a GHS rendelet alapjan 2-es
kategoriaju irritativ besorolast kap, mig 50% szoveti életképesség folott besorolas nélkiili
(nem irritativ) (14). A teszt a GHS szerinti besorolas (nem kotelezd) alkategoriai kozott (2-

es ill. 3-as kategoria) nem tesz kiilonbséget (15).

Az életképességen Kkiviil, masik végpontként mérhet6 a kezelés utan 24 oraval az egyik
gyulladasi faktor (IL-1a) koncentracidja is a szovettenyészt6 médiumban. Ennek
meghatarozasa azonban nem befolyasolja a bdrirritacios teszt érzékenységét vagy
pontossagat (15).

A tesztekhez felhasznalt rekonstrualt epidermisek legfontosabb mindségi mutat6i az
életképesség, barrier funkcid, és morfologia. Az életképesség akkor megfelel§, ha a negativ
kontrollok optikai denzitdsa az adott modellnél el6irt tartomanyba esik. A barrier funkcio
pedig akkor elfogadhat6, ha a stratum corneum és annak lipid 6sszetevéi egy meghatarozott
ideig ellen tudnak allni citotoxikus referencia anyagok (pl. SDS, Triton X-10) gyors
penetracigjanak. Ehhez meghatarozhatjuk azt az expoziciés id6t, amely alatt egy adott
koncentracioju referencia anyag hatasara a szovetek életképessége a felére csokken (ETso
érték; EpiDerm™, SkinEthic™ szovetek), vagy azt a referencia anyag koncentraciot, amely
fix idejli expoziciot kovetGen a felére csokkenti a szoveti életképességet (ICs, érték;
EpiSkin™, LabCyte szovetek). Szovetektdl fiiggéen az adott ETs,, illetve IC5, értékeknek egy
el6irt tartomanyban kell lenniiik. Morfolégiailag az RhE szoveteknek humén epidermis
jellegli struktaraval kell rendelkezniiik (tobbrétegli stratum corneummal). A SkinEthic
RHE” (Reconstructed Human Epidermis model) teszt méri vagy elGrejelzi az irritativ hatasta

anyagokat.

Az RhE alapt bdrirritaciés tesztekkel szilard, folyékony, félfolyékony és viaszos allaga

anyagok vizsgalhatok, azonban gazok és aeroszolok tesztelésére nem alkalmasak (14).
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Noha szines, illetve az MTT festéket kozvetleniil is redukal6 vizsgalati anyagok zavarjak az
életképesség meghatarozasat, a teszt az esetek ttlnyomo tobbségében kivitelezhetd, ha a
problémés vizsgalati anyagok az expoziciot kovet6 mosds utdn, még az MTT tesztet

megel6z6en maradéktalanul eltavolitasra keriilnek a szovetekrdl.

Az RhE szoveteken végzett in vitro borirritacios és bérkorrdzids tesztek szamos teriileten
felhasznalhatok a kordbbi in vivo vizsgilatok teljeskori kivaltasara. Ezek az in vitro
bérirritaciés  tesztek  alkalmasak  kozmetikai  készitmények, testdpoldé  szerek,
haztartasvegyipari anyagok, vegyipari és gyogyszeripari termékek OECD TG 439 ajanlas (14)
és 440/2008/EK rendelet (2012.VIL.6) B.46 fejezet (7) szerinti hatosagi céla tesztelésére.

Az 1SO-10993-10 szabvanyban (Orvostechnikai eszkozok biologiai értékelése - Irritacio)
eldirt vizsgalatokhoz az RhE alapua bdrirritacios tesztek egyelére csak részben elfogadottak,
pozitiv eredmény esetén (16). A MatTek cég in vitro bdrirritacios tesztjének ilyen iranyt,
teljeskord validalasa folyamatban van. A legfontosabb kérdés, hogy a teszt alkalmas-e az
orvostechnikai eszkozok irritativ hatdsat kimutatni azok (szabvanyban el6irt) nagyon
alacsony koncentracioju kivonatabol (17). Az eddigi eredmények biztatbak, mert egy
kisérletben orvostechnikai eszk6zOkbdl szarmazd erdsen irritdlé ragasztokat, gumikat és
egyéb polimereket vizsgaltak igen nagy higitasban és azt talaltak, hogy az EpiDerm™

szoveteken ez a hatas kimutathato6 (18).

A kereskedelmi forgalomban kaphat6, RhE alapt, validalt in vitro bérirritacids tesztek
eredményei jo korrelaciot mutatnak az in vivo adatokkal. Mivel human eredettiek, a human
"patch"-tesztek eredményeit jobban megkozelitik, mint a nyulakon végzett Draize-tesztek
(8,9). Az in vivo vizsgélatoktol eltéréen ezek hasznéalatdhoz nem sziikséges etikai engedély.
Tovébbi elényiik a koltséghatékonysag, jo reprodukalhatbsag, gyors kivitelezhetfség és az

opcionalis humén szovettani eredmények.

Borkorroéziéra utal, ha a vizsgalt anyag alkalmazisat kovetGen irreverzibilis
bérkarosodast okoz. (ENSZ GHS rendelet). In vivo koriilmények kozott a vizsgélati anyag
négy oOran at tartd alkalmazasat kovetSen szovetelhalds lathatd az epidermisen at és a
dermisben. A korrozidra jellemzé tiinetek a fekélyek, vérzés, véres var és a 14 napos
megfigyelés végén a bér kifehéredése miatti elszintelenedés, teljes teriiletek szértelensége és
hegek megjelenése (19).

A borkorrézio in vivo allatkisérletes tesztelésére a bérirritacié vizsgalatara is alkalmazott
Draize-féle teszt (OECD TG 404) hasznéalatos. Ezek egyik in vitro alternativajat jelentik az
RhE alapt bérkorrézids tesztek, melyek tovabbfejlesztésébdl késziiltek a hasonlé elven

miikodd bérirritacids tesztek is.

Az els6 RhE alapa bérkorro6zios teszt szoveti modellje az EpiSkin™ volt 1991-ben, ezt

kovette az EpiDerm™, majd a SkinEthic RHE™ (1).
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Az RhE alapa in vitro bdrirritacios és bdrkorrdzids tesztek elsGsorban az expozicids és
inkubécios id6tartamokban kiilonboznek. Ezt szeretnénk szemléltetni a MatTek cég
EpiDerm™ (EPI-200) szovetén végzett tesztek f6bb paramétereinek osszehasonlitdsaval
(15,20) (1. tablazat).

Az RhE alapu, in vitro bérkorrézids vizsgalatok altaldnos moddszertani leirasat az OECD

TG 431 ajanlasa és a 440/2008/EK rendelet (2008.V.30) B. 40A fejezete tartalmazza (19,21).

I. TABLAZAT: Az EpiDerm™ EPI-200 rekonstrualt human epidermiszen végzett in vitro

borirritacios és borkorrozios tesztek osszehasonlitasa

A BORIRRITACIOS ES BORKORROZIOS TESZTEK OSSZEHASONLITASA

BORIRRITACIOS TESZT BORKORROZIOS TESZT

3 biolégiai parhuzamos 2 biolégiai parhuzamos
Pozitiv kontroll: 5% SDS Pozitiv kontroll: 8 N KOH
Negativ kontroll: DPBS Negativ kontroll: viz
Expozicié: 60 perc Expozicid: 3 és 60 perc
Expozicié utan 42 éra tenyésztés Expozicié utan nincs tenyésztés
MTT festékredukci6s teszt MTT festékredukcios teszt

Ha az atlagos szdveti életképesség a negativ kontrollhoz viszonyitva:

korroziv
<50 % irrital (GHS Cat 2) <50 % 3’ utan (GHS Cat1A)
a
> 0 3" utan orroziv
o 50 % 3’ utan ES korrézi
>50 % nem irrital
<15 % 60’ utan (GHS Cat 1B és 1C)

>50 % 3’ utan ES
=15 % 60’ utan

nem korrdziv

Fototoxicitas tesztek
Fototoxicitasnak nevezziik azt az akut toxikus valaszreakci6t, amely bizonyos kémiai

anyagok helyi (b6ron keresztiili) vagy szisztémas alkalmazasat kovetéen a bor fénnyel vald
besugarzasara alakul ki vagy fokozodik (22). Ez egy nem-immunologiai valaszreakcié a
napfénynek kitett teriileteken, és mind a klinikai tiinetek, mind a szovettani elvaltozasok
terén a fokozott napégésre hasonlit. Odéma, viszketés, borvorosodés, emelkedett
bérhémérséklet, hdlyagosodas és hamlas fordulhat el§. Ezeket a tiineteket hosszantarto6

barnuléds kovetheti. Klasszikus forméjanak kivaltasdhoz viszonylag jelent6s mérték(i kémiai
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expozicid sziikséges. A gyulladdsos folyamatokban hisztamin, kininek és arachidonsav

szarmazékok (pl. prosztaglandinok) szabadulnak fel (23).

TABLE 1: Comparison of skin irritation and skin corrosion tests performed on

EpiDerm™ EPI-200 reconstructed human epidermis

COMPARISON OF SKIN IRRITATION AND SKIN CORROSION TESTS
SKIN IRRITATION TEST SKIN CORROSION TEST

3 biological parallel 2 biological parallel
Positive control: 5% SDS Positive control: 8 N KOH
Negative control: DPBS Negative control: H20
Exposure: 60 min Exposure: 3 and 60 min
Post-incubation: 42 h No incubation
MTT test MTT test

If the mean tissue viability expressed as % of negative control:

corrosive
<50 % irritant (GHS Cat 2) 3 min <50%
(GHS Cat 1A)
3 min = 50% and corrosive
> 50 % non-irritant
60 min < 15% (GHS Cat 1B and 1C)
3 min = 50% and .
non-corrosive
60 min = 15%

A fototoxicitds (fotoirritaci6) vizsgalhaté in vivo kisérletekben nyulakon vagy
tengerimalacokon (24), azonban eddig még egyetlen ilyen tesztet sem validaltak (8). In vitro
vizsgalatokhoz a nemzetkozileg validalt 3T3 NRU fototoxicitasi vizsgalat alkalmas, amely az
egér fibroblaszt kultirak neutralred felvevé képességén alapul. Modszertani leirasat az OECD

TG 432 ajanlasa és a 440/2008/EK rendelet (2008.V.30) B. 41 fejezete tartalmazza (22,25).

A fototoxikus anyagokra az jellemz6, hogy a napfénytartomanyon belill képesek
fényenergiat elnyelni. Ezért a kisérletek elvégzése el6tt a meg kell hatarozni a vizsgalt vegyi
anyag UV/lathat6 fény abszorpcios spektrumat (az OECD TG 101 ajanlas szerint). Ha a
molaris extinkciés/abszorpcios koefficiens kisebb, mint 10 liter x mol* x cm?, akkor a
vizsgalt anyag valosziniileg nem fotoreaktiv, igy nem sziikséges fototoxicitasra tesztelni. A
teszt soran Balb/c 3T3 sejtek 24 6rds monolayer tenyészetét kezelik a vizsgalt anyag (8

pontos) higitasi sorozataval egy oOran Kkeresztiil. Ezt kovet6en a mintadk egyik felét
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napfényszimulatorral el6allitott (UVA + lathato) fény legnagyobb nem-citotoxikus dézisaval
(5 J/cm?) expondljak, mig a mintdk masik felét ez alatt sotétben tartjak. Utdna egy
médiumcserét kovetGen a sejteket 24 6ran at tenyésztik, majd fotometriasan meghatarozzak
a sejtek életképességét a neutralvoros festék felvétele alapjan. (Ezt a festéket csak €16 sejtek
tudjak felvenni aktiv transzporttal a lisosémaikba.) A fototoxikus potencial a kémiai
anyaggal kezelt, fénnyel exponalt vagy nem exponalt mintdk életképességének

osszehasonlitasaval becsiilhetd (22,25).

Ez a teszt alkalmatlan olyan karos hatasok kimutatasara, amelyek a kémiai anyagok és a
fény kombinalt hatasab6l adoédhatnak (pl. fotogenotoxicitas, fotoallergia vagy
fotokarcinogenitas). Nem alkalmas a fototoxicitas kozvetett hatdsmechanizmusanak és a

vizsgalati anyagok metabolitjainak vagy keverékek hatasainak vizsgalatara sem (22).

A 3T3 NRU fototoxitas teszt ugyan kozel 100%-os érzékenységgel képes azonositani az
anyagok fototoxikus potencialjat, azonban sok esetben alpozitiv eredményt is adhat. Ut6bbi
okai kozott emlithetjiik azt, hogy nem modellezi az in vivo koriilményeket, mert a sejtek
kozott nincs barrier, a fototoxinok in vivo potencialja nem becsiilhetd, nem tud kiilonbséget
tenni fototoxinok és fotoallergének kozott és bizonyos anyagok (pl. vizben oldhatatlan szilard

anyagok, viaszok) tesztelése monolayer tenyészetekben nem egyszerti.

Mivel a problémak f6 oka a kétdimenziés biolégiai modell, a megoldast a 3D
bérmodellek alkalmazasa jelentheti. A haromdimenzi6és b6rmodellek rendelkeznek az é16
emberi béréhez hasonl6 barrierrel (stratum corneum) és lipidprofillal, a barrier és a szovet
minGsége jol kontrollalhaté, valamint nehezen oldéd6é anyagok is konnyen vizsgalhatok
rajtuk (26). A barrier révén a 3D bérmodellek lehet6vé teszik a lokalis és szisztémas-szeri
kémiai expozicié fototoxikus hatiasanak elkiilonitését is. Az elsé esetben a kémiai anyagot
eredeti toménységben a stratum corneumra vissziik fel, mig a masodik esetben a szovetet
alulrol taplaldé médiumba (27). (2. dbra) A vizsgalatokhoz ugyanazok az RhE szovetek
hasznalhatok, amelyek az in vitro bdrirritacids és bdérkorrozios tesztekhez és in vitro

fototoxicitas teszt kitként beszerezhetdk.

Az EpiDerm™ RhE szoveteken alapul6é EPI-200-PHO in vitro fototoxicitas tesztben a
szoveteket a vizsgalt anyag (5 pontos) higitasi sorozataval kezelik egy éjszakan (18-24 h)
keresztiil. Utdna a mintak egyik felét 1 6ran keresztiil napfény szimulatorral eléallitott (UVA
+ lathatd) fénnyel (6 J/cm?2) exponaljak, mig a mintak masik felét ez alatt sotétben tartjak.
Ezt kovetGen a szoveteket lemossak és tovabbi egy éjszakan keresztiil (18-24 h) inkubaljak.
Ennek végeztével MTT festékredukcios teszttel mérik a szovetek életképességét.
Fototoxikusnak tekinthet6 az anyag, ha minimum egy koncentracional a fénnyel besugarzott

mintak életképessége legalabb 30%-kal alacsonyabb a be nem sugarzottakhoz képest (28).
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A fototoxicitas tesztelésére tobb szerzd is a tobblépcsés vizsgalati rendszer alkalmazasat
javasolja. Els6 1épésként meg kell hatarozni, hogy a vizsgaland6 anyag fotoreaktiv-e (OECD
TG 101). Ha igen, akkor 3T3 NRU assay segitségével (OECD TG 432) kell tesztelni a
fototoxicitast. Amennyiben a teszt eredménye pozitiv, ajanlatos a fototoxicitdst 3D RhE
szoveteken is vizsgalni. Utolso 1épcs6ben pedig az in vitro eredmények 6nkénteseken végzett

human "patch" tesztekkel erdsithet6k meg (8,28).

Genotoxikologiai tesztek
A genotoxikoldgiai és mutagenitasi tesztek a kémiai biztonsagi értékelés szabalyozasi

folyamatanak fontos elsé 1épései kozé tartoznak (29).

Az 4j kozmetikai termékek tesztelésénél nagyon fontos szerepe van a genotoxikologiai
vizsgalatok elvégzésének, hogy meggy6zodjiik arrol, hogy a termékek nem rakkeltGek. A
korabbi in vitro tesztek sok esetben alpozitiv eredményt szolgéltatnak, ezért sziikség van egy

olyan modellre, amely legjobban utanozza az in vivo koriilményeket (30).

A haromdimenziés RhE modellek hasonlitanak a humén epidermiélis barrierre és
anyagcserére, igy lehet6vé teszik helyileg alkalmazott anyagok és készitmények
genotoxikologiai vizsgalatat. El6nyiik a 2D rendszerekhez képest, hogy a vizsgalando
anyagok és készitmények, olyan koncentracidéban hasznalhatok, mint a kész termékek (pl.

krémek), ennélfogva a reélis expoziciét modellezik (31).

Az RhE modelleken két modszert dolgoztak ki a genotoxikologiai vizsgalatok elvégzésére.
A kett6 kozotti kiilonbség a kiilonb6z6 genetikai karosodasok detektalasabol adodik.

A mikronukleusz teszt a kromoszoma karosodéisok értékelésére alkalmas, mivel ezzel
a modszerrel megbizhatéan vizsgalhaté a klasztogén (kromoszéma torés) és aneugén
(abnormalis kromoszéma szam) genetikai karosodas. Ez egy olyan genetikai teszt, amellyel
az interfazisos sejtek citoplazm4ajaban levd mikronukleuszokat detektalni tudjuk. A
mikronukleuszok szarmazhatnak acentrikus kromoszéma fragmentbd6l (pl. hianyzik a
centroméra), vagy egész kromoszémabol, amely a sejtciklus anafazisa alatt nem képes
polusokba rendezddni (32). A MatTek cég EpiDerm™ szoveten kidolgozott, kereskedelmi
forgalomban kaphat6 mikronukleusz tesztje (EpiDerm™-200 MNA) alkalmas lehet az in

vivo mikronukleusz teszt kivaltasara (33).

A Comet assay a DNS karosodasok olyan széles spektruméat detektalja, mint példaul
DNS szaltoréseket, nem megfelel6 hibajavitdé helyeket és alkali-labilis DNS léziokat. A
modszer elve, hogy az agar6z gélelektroforézis soran a DNS fragmentumok szétvalnak,
amelynek eredményeként egy intakt DNS "fej" és a fragmentalt DNS "farok" alakul ki. Az
értékelés soran a DNS karosodas mértékét a fragmentalt DNS "farok" -bol szamitjak (5). A
MatTek cég
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EpiDerm™-201_Comet kitjével lehet6ség van ilyen vizsgalat elvégzésére haromdimenzios
RhE modellen.

Az RhE modellek egyéb alkalmazasi lehetéségei
A rekonstrualt humén epidermis modellek az elébb felsorolt teszteken kiviil alkalmasak még

bor hidratacios vizsgalatokra, ahol a kozmetikai készitmények és hidratalok hatasat vizsgaljak

a bérszoveteken, valamint transzdermalis gyogyszer adagolasi tesztek elvégzésére is.

Teljes vastagsaga bérmodellek

A teljes vastagsagu ("full thickness") bérmodellek norméal, human eredetd epidermalis
keratinocitakbdl és norméal, human dermaélis eredeti fibroblastok ko-kultur4jabol épiilnek

fel, amelyek az emberi dermishez és epidermishez hasonlé tobbrétegii, differencialt
struktarat alkotnak (34) (3. dbra).

3. abra: A mesterségesen felépitett human teljes vastagsagu bérszovet szovettani képe
(EpiDermFT™, Fot6 © MatTek Corp.)

Fig 3: Histological cross-section of the full thickness reconstructed skin model
l[(EpiDermFT ™, Photo © MatTek Corp.)
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A keratinocitidk mitotikusosan és metabolikusan aktivak. A szovetek jol fejlett bazlis
membrannal rendelkeznek az epidermis-dermis kapcsolodasndl. Immunhisztokémiai
vizsgalatokkal kimutatva jol latszik a bazalis membranok strukttraja és jelatviteli fehérjék
jelenléte, mint példaul kollagén IV, laminin, kollagén VII és integrin a6 (35).

Ez a (kozmetikai iparban is elGszeretettel alkalmazott) modell elsésorban olyan
vizsgalatokhoz ajanlott, melyekben a barrier funkcién kiviil tovabbi paramétereket is
tesztelni szeretnénk. Ilyenek lehetnek az UV hatasok és UV védé anyagok tanulmanyozasa,
sebgyogyulas, oregedés-gatlo (anti-aging) anyagok vizsgalata és bor hidratacios tesztek.

Tobb cég teljes vastagsagti bérmodellje beszerezhet6 kereskedelmi forgalomban kitek
formajaban [pl. EpiDermFT™ (MatTek), PhenionFT™ (Henkel), AST-2000™ (Cell Systems
Biotechnologie GmbH), RealSkin™ (EpiSkin), StrataTest® (StrataTech)].

A napbél szarmazo UV sugarzasnak, féleg az UVB (290-320 nm) komponensnek szamos
kedvezétlen bioldgiai hatasa van, mint példaul a nap altali b6roregedés (photoaging) és a
bérrak kialakulasa. Az UVB sugarzas okozhat DNS karosodast, fehérje oxidaciot és
indukilhatja a matrix metalloproteindzokat (36). Az UV altal indukélt maétrix
metalloproteindz-1 a photoaging egyik kritikus biomarkere, amelynek koncentracioja ELISA

technikaval meghatarozhato.

A DNS karosodés jelei kozé tartozik még a ciklopirimidin dimerek (CPD) szdménak
emelkedése, melyeknek a szama immunhisztokémiai modszerekkel vizsgalhato (37). Az UV
sugarzas altal elGidézett gyulladasi gének fokozott expresszidja (pl. IL-1a, IL-6, IL-8) RT-
PCR technikdval mérhet§, valamint a gyulladéasi citokinek megemelkedett szintje is
detektalhat6 (38).

Mostanaig egy készitmény, szintetikus vagy természetes vegyiilet sebgyogyulasra hat6d
képességét laboratériumi allatokon tesztelték. A teljes vastagsagi bérmodellek alkalmasak a
sebgyogyulas vizsgalatara is, ahol a kiilonboz6 citokinek, kemokinek és specialis novekedési
faktorok szerepét vizsgaljak. A kezelt szovetekb6l vett mintakon hisztologiai,
immunhisztokémiai és Western-blot analizis végezhet6 (39).

Ezeknek a bérmodelleknek izgalmas felhasznalasi teriilete az 6regedés gatl6 (anti-aging)
anyagok tesztelése, ahol RT-PCR technikéaval detektalhat6 a kollagén termelésben résztvevd

gének expresszidja (40).

Specialis bé6rmodellek
Borfehérito és pigmentacios vizsgalatok
A modell normal huméan epidermalis keratinocitdk és melanocitdk ko-kultiraja, amelybdl

haromféle etnikai eredeti modell szerezhet6 be (a SkinEthic RHPE™ esetén II, IV, VI

fototipust modellek, a MelanoDerm™ esetén kaukazusi, fekete és azsiai modellek).
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Ezek alkalmasak bérpigmentaciot fokozo, illetve csokkent6 anyagok tesztelésére. A szovet
sotétségét fokozhatjuk novekedési faktorok hozzdadasaval, mint példaul a-melanocita-
stimuldlé hormonnal (a-MSH) vagy [-fibroblast novekedési faktorral. A bdrszovetek

fehéredését idézhetjiik el6 kojisav kezeléssel (34).

A jelentGs mértéki valtozasok szabad szemmel is észlelhetdk, de a vizsgalat kvantitativva

tehet6 a melanin koncentracigjanak mérésével.

Betegség modellek
A mesterségesen elGallitott, egészséges borszovetek mellett megjelentek egyes korképek in

vitro vizsgalatahoz, illetve gyogyszerek teszteléséhez, fejlesztéséhez hasznalhaté modellek is.
Ezek koziil a MatTek cég két modellje érdekes vizsgalatokra ad lehetGséget.

A pszoriazis modellt (SOR-300-FT™) human epidermidlis keratinocitdk és
pszoriazisos fibroblas tok ko-kulttraja alkotja. JellemzGje a fokozott bazalis sejtproliferacio,
pszoriazis-specifikus biomarkerek megjelenése és a pszoriazissal Osszefiiggé citokinek
fokozott felszabadulésa. A modellben a gyulladaskelt6 citokinek (IL-6, IL-8, GM-CSF, IP-10)
megnovekedett mennyisége mellett a pszoriazisra jellemz6 olyan markerek, mint a human -
defensin-2 (hBD2), psoriasin (antimikrobialis peptid) és elafin emelkedett szintje is

kimutathat6 qPCR technikaval (41).

A melanoma modell (MLMN-FT-A375™) human malignus melanoma sejtekkel
kombinalt teljes vastagsagi b6rmodell. A tenyésztés kiilonb6z6 fazisaiban a szovet lehet
radialis novekedési fazisa (RGP), vertikalis novekedési fazisa (VGP) vagy attétes melanoma
fenotipust (MM). Mivel a modell teljesen hasonlit az in vivo elérehaladott melanomahoz, igy
alkalmas a betegség tanulmanyozasira, megértésére, a terdpia, valamint a megel6z6

kezelések fejlesztésére (42).

Szaruhartya-szeri szovetmodellek

A mesterségesen felépitett epidermishez hasonl6éan haromdimenzibés rekonstrualt human
cornea-szeri epithelidlis (RhCE) szoveti modell is eléallithat6. A SkinEthic HCE™ modell
immortalizalt human corneélis epithel sejtekbdl (43), mig az EpiOcular™ OCL-200 modell
normal human epidermalis keratinocitdkb6l (NHEK) (44) all. Ezeket a 3D szoveti
modelleket is szovettenyészté betétek polikarbonat membran alapjara leiiltetett sejtekbdl
alakitjak ki, melynek soran a tobbrétegii epithelium kialakitasat kovetSen a tenyészetek
felszinét levegGvel érintkeztetik. Ekkor a szoveteket mar csak a bazalis oldalrdl taplalja a
tenyészt6 médium, az apikalis szoveti felszin mar a levegével talalkozik. Az igy felépitett
szovetek a normal in vivo cornealis epitheliumhoz hasonlo, egyforma és jol reprodukalhat6

morfologiai és novekedési tulajdonsagokkal rendelkeznek. Az EpiOcular™ modell szovettani
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képén is jol lathato, hogy a magas szervezettséget mutatd bazilis sejtek az apikalis felszin

irAnyaban progressziven ellaposodnak az in vivo szaruhartydhoz hasonléan (45) (4. abra).
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4. abra: A mesterségesen felépitett human cornea-szerii epitelidlis (RhCE) modell szévettani képe

(EpiOcular ™ OCL-200, Fot6 @ MatTek Corp.)
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Fig 4: Histological cross-section of the reconstructed human cornea-like epithelial (RhCE) model
(EpiOcular ™ OCL-200, Photo @ MatTek Corp.)

Szemirritacionak nevezziik (GHS 2-es kategoria) a vizsgdlanddé anyag alkalmazasat
kovet6éen megjelen6 és az alkalmazastol szamitott 21 napon beliil teljes mértékben
visszafordithato jelentGs szemelvaltozasokat.

Szemkorro6zio esetén (GHS 1-es kategoria) a vizsgalati anyag silyos szoveti és/vagy
lataskarosodast okoz, amely nem fordithat6 vissza az expoziciotol szamitott 21 napon beliil. R
A GHS szerint be nem sorolt anyagok nem korrozivak és nem irritdloak. A GHS besorolas
els6sorban a Draize-féle in vivo szemirritacios teszten alapul, ahol a vizsgalati anyagokat és
keverékeket a kisérletben hasznalt nyulak szemének kot6hartyazsakjaba juttatjak (46). Az in
vivo szemirritacios tesztek modszertani leirdsat az OECD TG 405-06s ajanlas, illetve a

440/2008/EK rendelet (2008.V.30) B.5 fejezete tartalmazza (47,48).

Jelenleg altaldnosan elfogadott, hogy a kozeljovoben egyetlenegy in vitro vizsgalati

modszer sem lesz képes onmagaban helyettesiteni az in vivo Draize-féle szemirritacios
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tesztet. Azonban tobb alternativ vizsgalati mddszer tobblépcsds alkalmazisa alkalmas lehet
a Draize-teszt teljeskor( kivaltasara (49). A tobblépcsds vizsgalati stratégia része emellett
az is, hogy példaul kiilon vizsgalat nélkiil szemirritalonak tekinthet6k a bérirrital6d, mig
szemkorrozivnak a bérkorrdziv, illetve tul alacsony vagy magas kémhatésu (2 < pH < 11,5)
anyagok. Nem sziikséges a nagyon mérgez6 anyagok szemirritacids/korrozios vizsgalata
sem (47).

A szemirritacios potencial elGrejelzéséhez sziikség van mind a célszovet, mind a
megfelel6 expozicids kinetika modellezésére. A tesztek soran fontosak a vizsgalati anyagok
fizikai-kémiai tulajdonsagai (pl. vizoldékonysag), a hatas kivaltasahoz sziikséges
anyagmennyiség és expoziciés idGtartam. A tesztrendszernek alkalmasnak kell lennie a
varhatd hatdsmechanizmus kimutatdsara, mind a mért végpontok, mind a hatisok

kialakulasahoz sziikséges id6 tekintetében.

Példaul a vizoldékony feliiletaktiv anyagok gyorsan hathatnak a sejtmembréanokra és a
sejtek feloldodasat idézhetik el6. A nem feliiletaktiv tartositoszerek a metabolikus vagy
replikacios folyamatokat karosithatjak és igy hatasuk megjelenéséhez sokkal tébb id6
sziikséges. A vizben nem o0ld6d6 anyagok soha nem érik el a sejteket egy bemeritéses
tesztrendszerben. Ezeket az anyagokat kozvetleniil a szoveteken kell alkalmazni az in vivo

expozicié modellezéséhez.

A kémiai anyagok altal okozott szemirritaciés/szemkorrozios hatasok négy f6 csoportba
oszthatok.

= A membran lizist, a kozvetleniil exponalt sejtrétegek gyors, progressziv veszteségét
idézik el6 a feliiletaktiv anyagok, szerves oldoszerek és egyéb membranaktiv kémiai
anyagok.

« A fehérjék koagulacidja/denaturicioja szintén a sejtek életképességének gyors
csOkkenéséhez vezet és megtamadja a szem kotGszoveti elemeit. Savak, kationos

feliiletaktiv anyagok és egyes szerves oldoszerek okoznak ilyen hatasokat.

= Progressziv, mélyrehaté szoveti karosodast, a szoveti lipidek elszappanositasat
idézik el6 a lugok.

= Végiil, a makromolekulak sériilése (DNS alkilaci6, mitokondrialis karosodas)
késleltetett moédon, nekrotikus vagy apoptotikus sejthaldlban nyilvanulhat meg.
Ilyen tipust hatdsai vannak példaul a peroxidoknak, mustar szarmazékoknak és

oxidansoknak.

A vizsgalatok csoportosithatok az expozici6 koriilményei, kinetikdja, a végpont
meghatarozasanak ideje vagy maga a végpont alapjan. Példaul a Cytosensor

microphysiometer, neutralvoros felszabadulas, rovid idejii expozicios teszt (STE; OECD TG
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491) és a vorosvértestek lizisén alapuld tesztek mindegyike a vizsgalati anyag higitéasi
sorozataval torténé rovid ideig tartd expozicion és az okozott cellularis valtozasok
(membrankarosodas) kozvetlen kimutatdsdn alapul. Ezek csaktgy, mint a fluoreszcein
szivargas kimutatasan alapulé teszt (OECD TG 460), feliiletaktiv anyagok vizsgéalatara

hasznalatosak.

Az ex vivo modellek (szarvasmarha szaruhartya opéalossag és permeabilitas teszt - BCOP;
OECD TG 437 és az izolalt csirkeszem teszt - ICE; OECD TG 438) és a mesterségesen
felépitett human 3D szovetkultirak lehet6vé teszik a vizsgalati anyagnak kozvetleniil a

szoveteken torténd alkalmazasat, de a mért végpontok jelentGsen eltérnek.

Ez a két modell tipus jol kiegésziti egymast a kiilonbozé mértéki toxicitas és a végpontok
tekintetében. Az ex vivo szovetek az enyhe/kozepes - erds tartomdnyba es§, mig a
mesterséges human 3D szovetkultirdkon bedllitott tesztrendszerek a legenyhébbtdl a
leger6sebbig terjedd irritativ hatdsok kimutatisara alkalmasak. Egylittes alkalmazasukkal
mérhet6 a sejthalal, a szaruhéartya opalossaga, az epitél sejtveszteség és a szovettani

valtozasok 0sszessége (50).

A 3D szoveteken alapuld szemirritacios tesztrendszerek koziil az EpiOcular™ OCL-200

modellre kidolgozott tesztek kinaljak a legatfogobb vizsgalati lehetfségeket.

Az EpiOcular™ EIT egy kozelmultban validalt, veszélyelemzéshez hasznélhato, igen/nem
valaszt ado szemirritacios teszt, melynek moddszertani leirasat az OECD TG 492-es ajanlas
tartalmazza. Ez a teszt a GHS szerint szemirritacids vagy szemkorroziés besorolast nem
igényl6 anyagok azonositasara alkalmas tovabbi tesztek nélkiill. Az egészen enyhe
szemirritaciotdl az extrém szemkarositdé hatdsok kimutatdsara hasznalhatd, de nem tud
kiillonbséget tenni a GHS 1-es kategoria (stlyos szemkarosito/szemkorroziv) és a GHS 2-es
kategoriak (szemirritalo), illetve a 2A (szemirrital6) és 2B (enyhén szemirrital6) alkategoridk
kozott. A szemirritacios vagy szemkorrozios besorolést igénylé anyagok esetében tovabbi in
vivo és/vagy in vitro vizsgalatok elvégzése sziikséges (pl. az OECD TG 437, 438, 460 vagy

491-es ajanlas szerint).

Az EpiOcular™ EIT a szemirritacios teszt alkalmas a szemirritacios/szemkorrézios
hatasok korrekt elGrejelzésére fiiggetleniil az in vivo karosodasok tipusatdl (szaruhartya,
irisz, kot6hartya karosodasok) (49). Az expozicid soran a vizsgalati anyagot (a bértesztekhez
hasonléan) itt is kozvetleniil a szovetek felszinére juttatjak. Ezt koveti a vizsgéalati anyag
bemeritéses mosassal torténd eltavolitasa, majd egy poszt-expozicids inkubacio, végiil a
szovetek életképességének mérése MTT festékredukcids teszttel. A folyékony és szilard
anyagok vizsgilatdnak menete az inkubaciés id6k tartamédban némileg eltér: a folyékony
vizsgalati anyagok esetében az expozicios id6 30 perc és a poszt-inkubacids id6 2 6ra, mig

szilard mintdk esetében az expozici6 6 Ora, a poszt-expoziciés inkubdalas pedig 18 ora.
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Negativ kontrollként steril tisztitott viz, pozitiv kontrollként metil-acetat szolgal mind
folyékony, mind a szilard vizsgalati anyagok tesztelésekor. A teszt alapjan nem szemirrital6 a
vizsgalati anyag, ha a szoveti életképesség nagyobb, mint a negativ kontroll 60%-a (46). A
tesztrendszer mindségét a bdlrteszteknél is hasznalt paraméterek jellemzik (ETs, érték,
morfologia) és itt is ugyanazok a kompatibilitasi korlatai a vizsgalat részét képez6 MTT

tesztnek (kozvetlen MTT redukalo, ill. szines vizsgélati anyagok).

Az EpiOcular™ OCL-200 3D szoveti modell felhasznalasaval tovabbi, ETj, érték
meghatarozasan alapuld, irritativ hatasok osszehasonlitasara alkalmas teszteket fejlesztettek

ki, melyek kockazatbecslésre hasznalhatok.

Az EpiOcular™ "Sub-Draize" ultra-mildness test olyan enyhén irritdlé anyagokhoz
hasznalhat6, amelyek vizsgalatara az in vivo Draize-teszt mar érzéketlen. Féleg kozmetikai
termékek irritativ hatasdnak 6sszehasonlitasara alkalmas (enyhe - enyhébb - legenyhébb). A
vizsgalat soran a tesztanyaggal tortént 1, 5, vagy 24 oOra expozicidja és az azt kovet6 10 perces
bemeritéses mosasa utdn MTT teszttel mérik az életképességet és az eredményekbdl
meghatarozzak az ETs, értéket. (Szilard vizsgalati anyagokat 1:1 vizes oldatban tesztelnek.).
Az EpiOcular™ MTT ET;, "neat" (higitatlan mintakon végzett) teszt 1ényegében azonos az

el6bbi "Sub-Draize" teszttel csak az expoziciés id6kben van eltérés (3, 30 és 60 perc).

Az EpiOcular™ MTT ET;, "dilution" (a vizsgalati anyag 20% -os vizes oldataval végzett)
teszt a vizoldékony, > 0.95 fajstlyt (elsGsorban feliiletaktiv) anyagok vizsgalatara ajanlott.
Az expozicios id6ket a 16 perc expozicié utani eredmény alapjan lehet megvalasztani, amely

16, 64, 265 vagy 4, 16, 64 vagy 1, 4, 16 perc lehet.

Az MTT ETs, tesztek az extrém - stilyos - mérsékelt - enyhe irritaciot/korroziot képesek
kimutatni és idealisak személyi higiéniai, haztartasvegyipari és ipari vegyi anyagok
vizsgalatara. Eredményeik jo korrelaciét mutatnak az in vivo Draize teszt eredményeivel

(51).

Szajiiregi (buccalis és gingiva) szoveti modellek

A buccais modellt (EpiOral™ - MatTek, SkinEthic HOE™ - EpiSkin) bazalis sejtekbdl és el
nem szarusodo rétegekbdl allo, human (-defenzineket (antimikrobialis peptideket) termeld,
tobbrétegii szovetek alkotjak. Szajliregi irritacid, gombas fertézések és gyogyszer-felszivodas
vizsgalatokhoz hasznalhatok (52).

A gingiva modell (EpiGingival™ - MatTek, SkinEthic HGE™ - EpiSkin) a buccalis
modellhez hasonlo, de elszarusodott apicalis rétegekkel rendelkezd, huméan B-defenzineket
(antimikrobialis peptideket) termeld, tobbrétegii szévetekbdl all. Szajiiregi irritacios és

abszorpcios vizsgalatok elvégzésére alkalmas (53).
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Mindkét modellben a citotoxicitas és irritacio6 MTT festékredukcios teszttel és IL-1a
meghatarozasaval vizsgalhatd. Alkalmasak génexpresszios vizsgalatokra, valamint a tenyészt6

médiumbol ELISA technikaval tovabbi citokinek felszabadulasa is meghatarozhato (52,53).

Légzoszervi szoveti modellek

A trachedlis és bronchialis szoveti modellek (EpiAirway™ - MatTek) késziilhetnek
egészséges, asztmas, dohanyz6 és kronikus obstruktiv tiidébeteg (COPD) epithel sejtjeibdl.
Hossza élettartamuknak koszonhet6en alkalmasak kronikus expozicios vizsgalatokhoz. A
modelleket human bronchialis-szerti struktara jellemzi, mozgd csillosz6rokkel és
nyaktermel6 kehelysejtekkel. Légzdszervi fert6zések vizsgalatihoz, inhalacios toxikologiai
tesztekhez; asztma, COPD in vitro modellezéséhez, nanorészecskék penetracios és
toxikologiai  vizsgalatdhoz,  gybgyszerfelszivodas és  gyulladdsos  folyamatok

tanulméanyozasahoz, génexpresszios vizsgalatokhoz hasznalhatok (54).

Vékonybél szoveti modellek

Human vékonybél fenotipust, kefeszegélyt, tight junction-oket és nyaktermel$ sejteket
tartalmaz6, metabolikus enzimet (CYP3A4) expresszald, magas differencialtsaga,
haromdimenzios szovetek (Epilntestinal™ - MatTek). Alkalmasak gydgyszerabszorpcio és
metabolizmus vizsgalatara; vékonybél gyulladas ellen hasznélt gyogyszerek fejlesztésére,
kiilonosen az olyan esetekben, amelyek a vékonybél epithelidlis barrierjének sériilésével
jarnak. A vékonybél szoveti modell alkalmas génexpresszios vizsgalatokra valamint a

tenyészté médiumbol ELISA technikaval a citokinek koncentracioja is meghatarozhat6 (55).

Vaginalis-ectocervicalis szoveti modellek

Ezek a modellek human, normal (nem transzformalt) vaginalis-ectocervicalis epithelialis
sejtekbdl felépitett, bazalis és el nem szarusod6, tobb rétegli szovetekbdl allnak
(EpiVaginal ™ - MatTek, SkinEthic HVE™ - EpiSkin).

Az EpiVaginal™ egyik szoveti tipusa (VLC) dendritikus sejteket tartalmaz6 és HIV-1
virussal is fert6zhet6. Az AIDS mellett egyéb szexualis aton terjedé betegségek (STD-k),
valamint gyulladasok tanulmanyozasa is lehetséges ezekkel a modellekkel. Ezen feliil
fertotlenit6 szerek, ndi higiénés termékek toxikolbgiai tesztelésére, gyogyszerfelszivodas
vizsgalatara is alkalmasak. A bdrirritaciés modellnél leirtakhoz hasonléan vizsgéalhat6 az

irritativ hatas életképesség méréssel (MTT festékredukcios teszt) (56).

A II. tablazatban osszefoglaltuk a legismertebb, kereskedelmi forgalomban kaphato,

mesterségesen felépitett hAromdimenzios szoveti modellek legfontosabb tulajdonsagait.
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II. TABLAZAT: A kereskedelmi forgalomban kaphaté f6bb 3D széveti modellek

EIGEED]

Mesterségesen
felépitett szoveti | Kereskedelmi név | Felhasznalasi lehetdség Mérhet6 végpont .
modell elfogadottsag
Rekonstrualt EpiSkin™(SM), —y . OECD TG 439;
human Epidermis [ S it Cletkepesseg 440/2008/EK
, drirritacios teszt (MTT teszt),
(RhE) EpiDerm™ SIT IL-1ar koncentracio mérés rendelet B.46.
(EPI-200), fejezet
- életképessé i
SKinEthicRHE™, e pesseg 440/2008/EK
bérkorroziés teszt (MTT te§zF)’, - rendelet B.40A
LabCyte IL-1a koncentracio mérés fejezet
EPI-MODEL24 SIT Aafled :
fototoxicitasi teszt e(lf/lt.ll(fl}.ptz Ssszf)g
o mikronukleus teszt
genotoxikoldgiai teszt
Comet assay
Srel i et SkinEthic HCE™, szemirritacios teszt életképesség OECD TG 492*
modellek EpiOcular™* (MTT teszt)
Teljes vastagsagu RealSkin™ UV hatasok, UV védd életképesség
bérmodellek EpiDermFT™, anyagok, sebgydgyulas, (MTT teszt),
PhenionFT™, oregedés gatlé (anti- génexpresszios vizsgalat
AST-2000™, aging) anyagok és bor (9-PCR), citokin
StrataTest® hidratacios tesztek meghatarozas (ELISA),
immunhisztokémiai analizis
Buccalis modell SkinEthic HOE™, | szjuregi irritacid, gombas | életképesség (MTT teszt),
EpiOral™ fert6zések, gyogyszer IL-1a koncentracio mérés,
felszivodas vizsgalata génexpresszios vizsgélat
(9-PCR), citokin
meghatarozas (ELISA)
Gingiva modell SkinEthic HGE™, szajlregi irritacios, életképesség
EpiGingival™ abszorpcios vizsgalatok (MTT teszt),
IL-1a koncentracié mérés,
génexpresszios vizsgalat
(9-PCR), citokin
meghatarozas (ELISA)
Légzoszervi EpiAirway ™ fert6zések vizsgalata, életképesség
szoveti modell inhalacios tesztek; (MTT teszt),
asztma, COPD in vitro génexpresszios vizsgalat
modellezése, (qPCR), citokin
nanoanyagok vizsgélata, meghatarozés (ELISA)
gyogyszerfelszivodas,
gyulladasos folyamatok
tanulmanyozasa,
Vékonybél szoveti Epilntestinal™ gyogyszerabszorpcio, génexpresszios vizsgélat
modell metabolizmus vizsgélata, (qPCR), citokin
gyogyszerek fejlesztése meghatarozas (ELISA)
Vaginalis- SkinEthic HVE™, ndi higiénés termékek életképesség
ectocervicalis EpiVaginal™ toxikologiai tesztelése, (MTT teszt)
szoveti modellek gyogyszerfelszivodas
vizsgalata; HIV-1 és
egyéb szexudlis Uton
terjedd betegségek (STD-
k), gyulladasok vizsgalata
Sl els i | SkinEthic RHPE™, barnulast elésegité, ill. melanin koncentracio
modell MelanoDerm™ bérfehéritd anyagok meghatarozasa
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oy izsgéea
Pszoriazis modell SOR-300-FT pszoriazisra hatd génexpresszios vizsgalat
gyogyszerek tesztelése, (qPCR), citokin
pszoriazis vizsgalata meghatarozas (ELISA)
Melanoma modell MLMN-FT-A375 melanomara haté génexpresszios vizsgalat
gyogyszerek tesztelése, (qPCR), citokin
melanoma vizsgalata meghatarozas (ELISA)
TABLE II: Commercially available 3D tissue constructs
FCETE Commercial Regulato
human tissue Application Endpoints g v
model name acceptance
I OECD TG 439;
S EpiSkin™(SM), skin irritation test fﬁ';;'iﬁgf;’s(ig"m’ 440/2008/EC
B.46
human Epidermis :
EpiDerm™ SIT I OECD TG 431;
(RhE) (EPI-200), skin corrosion test ff Iz viability (MTT), 440/2008/EC
-1a analysis B.40A
SKinEthicRHE™, | s ototoxicity test cell viability (MTT)
LabCyte - micronucleus assay
EPI-MODEL24 g7 | 9enotoxieity test Comet assay
Corneal tissue SkinEthic HCE™, eye irritation test cell viability (MTT) OECD TG 492*

model

EpiOcular™*

Full thickness skin
model

RealSkin™
EpiDermFT™,
PhenionFT™,
AST-2000™,
StrataTest®

UV protection, wound
healing, anti-aging, skin
hydration tests

cell viability (MTT),

gene expression analysis
(a-PCR),

cytokine analysis (ELISA),
immunohistochemistry

Buccal model

SkinEthic HOE™,
EpiOral™

mucosal irritation, oral
candidiasis, drug delivery
screening

cell viability (MTT),

IL-1a analysis,

gene expression analysis
(q-PCR)x

cytokine analysis (ELISA)

Gingival model

SkinEthic HGE™,
EpiGingival™

irritation, absorption
studies

cell viability (MTT),

IL-1a analysis,

gene expression analysis
(a-PCR),

cytokine analysis (ELISA)

Respiratory Tract
tissue model

EpiAirway ™

respiratory infection,
inhalation toxicology;
asthma, COPD in vitro
screening, nanoparticle
toxicology, drug delivery
screening,

cell viability (MTT),

gene expression analysis
(a-PCR),

cytokine analysis (ELISA)

Intestinal tissue
model

Epilntestinal™

drug delivery, drug
metabolism, drug

gene expression analysis
(a-PCR),

Vaginal-
ectocervical tissue
model

screening cytokine analysis (ELISA)
SkinEthic HVE™, toxicity studies of feminine | cell viability (MTT)
EpiVaginal™ hygiene products,drug

delivery, study of HIV-1,
other Sexually Transmitted
Diseases (STD-s),
inflammation studies

Pigmented tissue
model

SkinEthic RHPE™,
MelanoDerm™

skin lightening,
pigmentation studies

melanin production analysis

Psoriasis model

SOR-300-FT

anti-psoriasis drug
screening, psoriasis
research

gene expression analysis
(a-PCR),
cytokine analysis (ELISA)

Melanoma model

MLMN-FT-A375

anti-melanoma drug
screening, melanoma
research

gene expression analysis
(a-PCR),
cytokine analysis (ELISA)
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Organs-on-chips

A 3D kultarak egyik Gjabb 1épcséfokat jelentik az Organs-on-chips modellek, amelyek 3D

szovetek mikrokapillarisokkal 6sszekapcsolt rendszerébdl épiilnek fel.

Ezek a modellek lehet6vé teszik, hogy tanulmanyozzuk az emberi élettani folyamatokat
szovetspecifikus kornyezetben, lehetdséget adnak 1j in vitro betegség modellek fejlesztésére
és a kisérleti allatok helyettesitésére szolgalhatnak kiilonféle toxinok tesztelésénél, illetve

gyogyszerek fejlesztésénél. Ilyen lehetnek példaul tiidS, bél, maj, vese, szem stb. modellek.

A human tiidé modell (lung-on-a-chip) két attetszd, gazatereszté és flexibilis
szilikongumi [poly(dimetil-sziloxan); PDMS] mikrocsatornabdl épiil fel, amelyet egy vékony
(10 um), rugalmas, extracellularis matrixszal fedett, 10 um-es pérusokat tartalmaz6 PDMS
membran valaszt el egymastol, amely igy hasonlit a tiid6 alveolaris-kapillaris felszinére (5.
abra).

A tiid§ alveolaris epithelialis sejtjei a porézus membran egyik oldalan levegs-folyadék
hatarfeliileten, mig a tiidé kapillaris epithelialis sejtjei a membran masik oldalan ndének,
mikozben a tenyészt6 médium folyamatosan aramlik, amely igy a tiid6 érrendszerének
hemodinamikajahoz hasonlit. A szoveteket tartalmazé mikrocsatornak mellett mindkét
oldalon egy-egy oldalcsatorna is taldlhat6, amelyekben ciklikusan vakuumot létrehozva a
szovetek ismétl6d6 megnyuilasa-elernyedése idézhet6 el6, utdnozva ezzel a légzés alatti
élettani viszonyokat. Ezzel a modellel tanulméanyozhat6 a gybgyszerek, vegyi anyagok és
levegében levl részecskék abszorpcidja és azok toxikus hatéisai. Alkalmas nanoanyagok
toxikologiai vizsgalatara, amely soran kiilonboz6 fajta nanorészecskéket juttathatnak be a
tiid6é modell levegd csatorndjaba. Meglep6 eredményként a fiziologiai 1égzés szignifikansan
novelte a nanorészecskék transzportjat a levegé csatornabél az érrendszerbe. Ez a jelenség a

hagyomanyos 2D és 3D rendszerekben nem volt kimutathat6 (2).

Az Organs-on-chips modellek altaldban egy-két sejttipusbodl épiilnek fel. Azért, hogy az
egész emberi szervezet mikodését vizsgalni lehessen, a cél olyan Human-on-a-chip modellek
létrehozasa, amelyek oOsszekapcsolt rendszerekbdl allnak és mindegyik rendszer egy
szovetnek megfelel§ sejttipust tartalmaz, a rendszerek pedig mikrokapillarisokkal vannak

osszekapcsolva (6. abra). Az igy létrehozott modellek kb. Biirker-kamra mérettiek.
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Side chambers

5. abra: "Lung-on-a-Chip" a tiid6 alveolaris és kapillaris epithel sejtjeibél felépitett, légzést

reprodukalé 3D szoveti modell

Forrés: https://en.wikipedia.org/wiki/Organ-on-a-chip
(Creative Commons CC BY-SA 3.0 engedélyes kép)

Side chambers

Fig 5: "Lung-on-a-Chip" 3D reconstructed tissue model from alveolar and capillary endothelial cells

mimicking the human breathing

Source: https://en.wikipedia.org/wiki/Organ-on-a-chip
(Creative Commons CC BY-SA 3.0 license picture)
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A hagyomanyos in vitro rendszerek egyik legf6bb hidnyossdga, a metabolizmus hidnya
ezekben a rendszerekben (legalabb részben) kikiiszobolhet6. Lehet6séget adnak egy-egy
gyogyszer vagy toxikus anyag kiillonb6z6 expoziciés utakon torténd bevitelének in vitro
vizsgalatara is (oralis, inhalacios, dermalis) (2). A Human-on-a-chip modellek fejlesztése
mind az USA-ban, mind Eurdépaban rendkiviil intenziven folyik és néhany éven beliil
kereskedelmi termékként szeretnék forgalomba hozni a hagyoméanyos 3D szévetkultirakhoz

hasonlban.

Iy

6. abra: Egyes szervmodellek mikrokapillarisokkal torténé 6sszekapcsolasaval kialakitott Human-

on-a-Chip" rendszer koncepcidjanak vazlata

Forrés: https://en.wikipedia.org/wiki/Organ-on-a-chip
Creative Commons CC BY-SA 3.0 engedélyes kép)

Fig 6: Conceptual schematic of a "human-on-a-chip" system constructed from organ models

connected with microcapillaries

Source: https://en.wikipedia.org/wiki/Organ-on-a-chip

(Creative Commons CC BY-SA 3.0 license picture)
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3D nyomtatdval elballitott 3D szovetkultirak

A legtjabb fejlesztések eredményeképpen 3D szovetkultirak méar 3D nyomtatdval is
el6éllithatok. Az els6 3D bioprinterrel el6allitott 3D szovet az amerikai Organovo cég
majszovete volt. A cég exVive3D™ néven forgalmazott human maéjszovetét elsésorban
gyogyszerkutatasi célokra, preklinikai fazisti, nem-GLP vizsgalatokhoz ajanlja azzal a
megjegyzéssel, hogy az jelenleg még nem tudja kivaltani a hagyomanyos 3D tenyészeteket,

ko-kultarakat vagy allati modelleket (57)

27”7

Az Organovo a L’Oreal kozremiikodésével jelenleg 3D nyomtatoval elallithatd olyan
humaéan bér készitésén dolgozik, amely toxikologiai vizsgalatokra is alkalmas (58). Hasonld

modell fejlesztése folyik a BASF és a Poietis egyiittmiikodésében is (59).

A jelen tanulmanyunkban bemutatott példak is egyértelmiien jelzik, hogy az in vitro
toxikologia jovGjét mindenképpen a haromdimenzios szervspecifikus szoveti modellek
jelentik, melyek eddig még soha nem latott tavlatokat nyitnak az allatkisérletek alternativ

modszerekkel torténd kivaltasaban.

KOSZONETNYILVANITAS

Ezaton szeretnénk koszonetet mondani Dr. Helena Kandarovanak és Dr. Jozef Benonak
(MatTek In Vitro Life Science Laboratories, Pozsony, Szlovakia) a kézirat elkészitéséhez

nyujtott értékes segitségéért, tanacsaiért és az 1, 3, 4. abrak kozlésének jogaért.

IRODALOM
REFERENCES

1. Kandarova, H.: Reconstructed human 3D tissue models for the assessment of pharmaceutical
formulations in vitro. 5th Dermatological Product Development Workshop - An International
Workshop on Strategy and Regulatory Requirements from Formulation through Clinical
Development June 13-14, 2013 Munich, Germany

2. Huh D., Hamilton G.A., and Ingber D.E.: From 3D cell culture to organs-on-chips Trends.
Cell. Biol.2011. 21.745-754 DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.tcb.2011.09.005

3. Heuwitt N.J., Edwards R.J., Fritsche E. et al.: Use of human in vitro skin models for accurate
and ethical risk assessment: Metabolic considerations. Toxicol. Sci. 2013. 133.209-217
DOI: http://dx.doi.org/10.1093/toxsci/kfto80

4. Kandarova, H.: Evaluation and validation of reconstructed human skin models as alternatives

to animal tests in regulatory toxicology.2006. Dissertation to obtain the academic degree
Doctor rerum naturalium (Dr. rer. nat.) submitted to the Department of Biology, Chemistry
and Pharmacy of Freie Universitit Berlin http://www.diss.fu-
berlin.de/diss/receive/FUDISS_ thesis_ 000000002248

5. Reus A.A., Reisinger K., Downs T.R. et al.: Comet assay in reconstructed 3D human epidermal
skin models - investigation of intra- and inter-laboratory reproducibility with coded chemicals.
Mutagenesis. 2013. 28.709-720 DOI: http://dx.doi.org/10.1093/mutage/getos1

6. Kanddarova H., Hayden P., Klausner M. et al.: An in vitro skin irritation test (SIT) using the
EpiDerm reconstructed human epidermal (RHE) model. J. Vis. Exp. 2009. (29), e1366 DOI:
http://dx.doi.org/10.3791/1366

7. A Bizottsag 640/2012/EU rendelete (2012. julius 6.) a vegyi anyagok regisztralasarol,
értékelésérol, engedélyezésérdl és korlatozasardl (REACH) sz6l6 1907/2006/EK eurdpai
parlamenti és a tanécsi rendelet értelmében alkalmazandé vizsgalati médszerek



EGESZSEGTUDOMANY, LX. EVFOLYAM, 2016. 3. SZAM 2016/3

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

megéallapitasardl sz6l6 440/2008/EK bizottsagi rendeletnek a miiszaki fejlédéshez valo
hozzaigazitisa céljabol torténé modositasarol (EGT-vonatkozasua szoveg) B.46. In vitro
bdrirritaci6: rekonstruélt emberi felhdmon végzett vizsgalati modszer Az Eur6pai Unid
hivatalos lapja, 55. évfolyam L193, 2012.07.2 17-30

Jirova D., Liebsch M., Basketter D. et al.: Comparison of human skin irritation and
photoirritation patch test data with cellular in vitro assays and animal in vivo data. AATEX 14,
Special Issue, 359-365 Proc. 6th World Congress on Alternatives & Animal Use in the Life
Sciences August 21-25, 2007, Tokyo, Japan

Jirova D., Basketter D., Liebsch M. et al.: Comparison of human skin irritation patch test data
with in vitro skin irritation assays and animal data. Contact Dermatitis. 2010. 62.109-116
DOI: http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0536.2009.01640.X

Hatalyba 1ép a kozmetikai céla allatkisérletek teljes uniés tilalma Eurdpai Bizottsag,
Sajtokozlemény Briisszel, 2013. marcius 11. http://europa.eu/rapid/press-release_IP-13-
210_hu.htm http://web.archive.org/web/20150822133742/http://europa.eu/rapid/press-
release_IP-13-210_hu.htm

Engebretson M.: Seventy years is enough: It's time to put the Draize test out of its misery The
Huffington Post, 2014. marcius 18 http://www.huffingtonpost.com/monica-
engebretson/draize-est_b_4604940.html
http://web.archive.org/web/20150822093446/http://www.huffingtonpost.com/monica-
engebretson/draize-test_b_4604940.html

Fisher G.: Import ban on animal-tested products goes into effect The Times of Israel,
2013. janudr 1. http://www.timesofisrael.com/import-ban-on-animal-tested-products-goes-
into-effect/
http://web.archive.org/web/20150822100603/http://www.timesofisrael.com/import-ban-
on-animal-tested-products-goes-into-effect/

Yeomans M.: Sao Paulo is the first Brazilian state to ban animal testing CosmeticsDesign,
2014. januar 27. http://www.cosmeticsdesign.com/Regulation-Safety/Sao-Paulo-is-the-first-
Brazilian-state-to-ban-animal-testing
http://web.archive.org/web/20150822124205/http://www.cosmeticsdesign.com/Regulation-
Safety/Sao-Paulo-is-the-first-Brazilian-state-to-ban-animal-testing

OECD(2015), Test No. 439: In Vitro Skin Irritation: Reconstructed Human Epidermis Test
Method, OECD Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 4, OECD Publishing,
Paris. DOI: http://dx.doi.org/10.1787/9789264242845-en

Protocol for in vitro EpiDerm™ skin irritation test (EPI-200-SIT) for use with MatTek
corporation's reconstructed human epidermal model EpiDerm (EPI-200-SIT). MK-24-007-
0023 Rev. 3/25/2011; MatTek Corporation, 200 Homer Avenue, Ashland, MA 01721, USA

International standard - ISO 10993-10: 2010 Biological evaluation of medical devices - Part
10: Tests for irritation and skin sensitization. 3rd Edition August 01, 2010 Annex D
(informative) - In vitro tests for skin irritation pp. 48-53

International Standards Organization ISO/TC 194 WG 8 Irritation and Skin Sensitization
Protocol for a Round Robin Study: Evaluation of a Method to Detect Skin Irritation of Medical
Device Extracts using Reconstructed human Epidermis (RhE) Final Version, February 19,
2015

Casasa J.W., Lewerenza G.M., Rankina E.A. et al.: In vitro human skin irritation test for
evaluation of medical device extracts. Toxicol. in vitro. 2013. 27.2175-2183 DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/j.tiv.2013.08.006

A Bizottsag 440/2008/EK rendelete (2008. majus 30.) a vegyi anyagok regisztralasarol,
értékelésérol, engedélyezésérdl és korlatozasardl (REACH) sz6l6 1907/2006/EK eurdpai
parlamenti és a tanécsi rendelet értelmében alkalmazandé vizsgalati modszerek
megéallapitasardl (EGT-vonatkozast szoveg) B.40A. In vitro bérkorr6zi6: emberi
bérmodellen végzett vizsgalat Az Eur6pai Uni6 hivatalos lapja, 51. évfolyam L142, 2008.05.31
394-399

Protocol for in vitro EpiDerm™ skin corrosion test (EPI-200-SCT) for use with MatTek
corporation’s reconstructed human epidermal Model EpiDerm MK-24-007-0024 Rev.
03/29/2012; MatTek Corporation, 200 Homer Avenue, Ashland, MA 01721, USA



EGESZSEGTUDOMANY, LX. EVFOLYAM, 2016. 3. SZAM 2016/3

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33-

34.

35-

36.

37

38.

OECD(2015),Test No. 431: In vitro skin corrosion: reconstructed human epidermis (RHE) test
method, OECD Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 4, OECD Publishing, Paris.
DOI: http://dx.doi.org/10.1787/9789264242753-en

OECD(2004),Test No. 432: In Vitro 3T3 NRU Phototoxicity Test, OECD Guidelines for the
Testing of Chemicals, Section 4, OECD Publishing, Paris. DOI:
http://dx.doi.org/10.1787/9789264071162-en

Elkeeb D. and Maibach H.I.: Photoirritation (phototoxicity or phototoxic dermatitis).  pp.
384-389. In: Dermatotoxicology, 8th edition. 2012. Ed.: Wilhelm K-Informa Healthcare, 119
Farringdon Road, London, UK

Bonnette K.L.: Dermal Toxicology. pp. 95-154. In: Handbook of Toxicology, 3rd edition. 2014.
Eds.: Derelanko M.J. and Auletta C.S. CRC Press, Taylor & Francis Group, Boca Raton,
London, New York

A Bizottsag 440/2008/EK rendelete (2008. majus 30.) a vegyi anyagok regisztralasarol,
értékelésérol, engedélyezésérdl és korlatozasarol (REACH) sz616 1907/2006/EK eurdpai
parlamenti és a tanécsi rendelet értelmében alkalmazandé vizsgalati modszerek
megallapitasarol (EGT-vonatkozasi szoveg) B.41. In vitro 3T3 NRU fototoxicitis-vizsgalat
Az Euré6pai Unié6 hivatalos lapja, 51. évfolyam L142, 2008.05.31 400-413

Kandarova, H.: Phototoxicity studies using reconstructed human tissue models. 7th World
Conference on Animal Use and its Alternatives. August 30-September 3, 2009 Rome, Italy

Lelievre D., Justine P., Christiaens F. et al.: The EpiSkin phototoxicity assay (EPA):
Development of an in vitro tiered strategy to predict phototoxic potential. AATEX 14, Special
Issue, 389-396 Proc. 6th World Congress on Alternatives & Animal Use in the Life Sciences
August 21-25, 2007, Tokyo, Japan

Skin Model Phototoxicity Test: EpiDerm™ (model EPI-200) ZEBET Standard Operating
Procedure, final version, Nov 5, 1997

Andres E., Molinari J., Remoué N. et al.: Successful micronucleus testing with the
EPI/001 3D reconstructed epidermis model: Preliminary findings. Mutat. Res.-
Gen.Tox. En. 2012. 743.36-41 DOIL:http://dx.doi.org/10.1016/j.mrgentox.2011.12.026

Mun G.C., Aardema M. J., Hu T. et al.: Further development of the EpiDerm™ 3D
reconstructed human skin micronucleus (RSMN) assay. Mutat. Res. - Gen.Tox. En.
2009. 673.92-99 DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.mrgentox.2008.12.004

Hayden P. J., Bachelor M., Ayehunie S. et al.: Application of MatTek in vitro reconstructed
human skin models for safety, efficacy screening and basic preclinical research. Appl. In Vitro
Toxicol. 2015. 1.226-233

OECD (2014), Test No. 487: In vitro mammalian cell micronucleus test, OECD Guidelines for
the testing of chemicals, Section 4, OECD Publishing, Paris. DOI:
http://dx.doi.org/10.1787/9789264224438-en

Dahl E.L., Currena R., Barnett B.C. et al.:The reconstructed skin micronucleus assay (RSMN)
in EpiDerm TM: Detailed protocol and harmonized scoring atlas. Mutat. Res. - Gen.Tox.En.
2011. 720.42-52 DOI: http://dx.doi.org/10.1016 /j.mrgentox.2010.12.001

Hayden P.J., Ayehunie S., Jackson G.R. et al.: In vitro skin equivalent models for toxicity
testing. pp.229-247. In: Alternative toxicological methods, 2003. Eds.:Salem H. and Katz S.A.
CRC Press, Taylor & Francis Group, Boca Raton, London, New York

Moore J.O., Wang J., Stebbins W. G. et al.: Photoprotective effect of isoflavone genistein on
ultraviolet B-induced pyrimidinedimer formation and PCNA expression in human
reconstituted skin and it simplications in dermatology and prevention of cutaneous
carcinogenesis. Carcinogenesis. 2006. 27.1627-1635 DOI:
http://dx.doi.org/10.1093/carcin/bgi367
Afaq F., Zaid M. A., Khan N. et al. : Protective effect of pomegranate-derived products on
UVB-mediated damage in human reconstituted skin. Exp.Dermatol. 2009.18.553-561
DOI: http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0625.2008.00829.x

DeHaven Ch., Hayden P.J., Armento A. et al.: DNA photoprotection conveyed by sunscreen.
J.Cosmet.Dermatol. 2014. 13.99-102 DOI: http://dx.doi.org/10.1111/jocd.12087

Kandarova H., Armento A., Stolper G. et al: PARP-1 Activity is involved in the Solar UV-
Induced Cutaneous Inflammatory Response in the EpiDerm-FT In Vitro Human Skin Model.
In: 2011 Annual Meeting Abstract Supplement, Society of Toxicology, 2011. Abstract No. 2574.



EGESZSEGTUDOMANY, LX. EVFOLYAM, 2016. 3. SZAM 2016/3

39-

40.

41.
42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.
53.

54.
55.

56.
57.

58.
59.

Hayden P., Sachdeva M., Shah P.P. et al.: Use of EpiDerm full thickness (EFT) skin cultures
as an in vitro model for wound healing. In: 2011 Annual Meeting Abstract Supplement, Society
of Toxicology, 2011. Abstract No. 2556.

Osborne R., Mullins L.A., Jarrold B.B., et al.: In Vitro skin biomarker response to a new anti-
aging peptide, PAL-KT. J.Am.Acad.Dermatol. 2009. P1617, March 2009

MatTek Corporation: Psoriasis Tissue Model http://www.mattek.com/psoriasis/features

42. MatTek Corporation: Melanoma Tissue Model
http://www.mattek.com/epiocular/applications/ocular-irritation

Cotovio J., Grandidier M-H., Leliévre D. et al.: The use of the reconstructed Human Corneal
Model (HCE) to assess in vitro eye irritancy of chemicals. AATEX 14, Special Issue, 343-350
Proc. 6th World Congress on Alternatives & Animal Use in the Life Sciences August 21-25,
2007, Tokyo, Japan

Kolle S.N., Kandarova H., Wareing B. et al: In-house Validation of the EpiOcular™ Eye
Irritation Test and its Combination with the Bovine Corneal Opacity and Permeability Test for
the Assessment of Ocular Irritation. ATLA 2011.39.365-387

Kaluzhny Y., Kandarova H., Hayden P. et al.: Development of the EpiOcular™ eye irritation
test for hazard identification and labelling of eye irritating chemicals in response to the
requirements of the EU Cosmetics Directive and REACH legislation. ATLA 2011.39.339-364
Kaluzhny, Y., Kandarova, H., dArgembeau-Thornton, L. et al.: Eye Irritation Test (EIT) for
Hazard Identification of Eye Irritating Chemicals using Reconstructed Human cornea-like
Epithelial (RhCE) Tissue Model. J. Vis. Exp. 2015. (102), 52979, DOI:
http://dx.doi.org/10.3791/52979

OECD (2012), Test No. 405: Acute Eye Irritation/Corrosion, OECD Guidelines for the Testing
of Chemicals, Section 4, OECD Publishing, Paris. DOI:
http://dx.doi.org/10.1787/9789264185333-en

A Bizottsag 440/2008/EK rendelete (2008. majus 30.) a vegyi anyagok regisztralasarol,
értékelésérol, engedélyezésérdl és korlatozasardl (REACH) sz616 1907/2006/EK eurdpai
parlamenti és a tanécsi rendelet értelmében alkalmazandé vizsgalati modszerek
megallapitasardl (EGT-vonatkozast szoveg) B.5. Akut toxicitéas:
Szemirritacio/szemkorrozios hatas Az Eurdpai Unid hivatalos lapja, 51. évfolyam Li42,
2008.05.31 191-201

OECD (2015), Test No. 492: Reconstructed human Cornea-like Epithelium (RhCE) test
method for identifying chemicals not requiring classification and labelling for eye irritation or
serious eye damage, OECD Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 4, OECD
Publishing, Paris. DOI: http://dx.doi.org/10.1787/9789264242548-en

Harbell J.W., and Hans Raabe,: InVitro Methods for the Prediction of Ocular and Dermal
Toxicity. pp. 197-231. In: Handbook of Toxicology, 3rd edition. 2014.

Eds.: Derelanko M.J. and Auletta C.S. CRC Press, Taylor & Francis Group, Boca Raton,
London, New York 51.MatTek Corporation: Ocular Irritation - The Assays
http://www.mattek.com/epiocular/applications/ocular-irritation

MatTek Corporation: EpiOral Tissue Model http://www.mattek.com/epioral/features

MatTek Corporation: EpiGingival Tissue Model
http://www.mattek.com/EpiGingival /Features

MatTek Corporation: EpiAirway Tissue Model http://www.mattek.com/epiAirway/features
MatTek Corporation: Epilntestinal Tissue Model

http://www.mattek.com/epiintestinal /features

MatTek Corporation: EpiVaginal Tissue Model http://www.mattek.com/epivaginal/features
Visk D.A.: Will Advances in Preclinical In Vitro Models Lower the Costs of Drug Development?
Appl. In Vitro Toxicol. 2015. 1.79-82 DOI: http://dx.doi.org/10.1089/aivt.2015.1503

BBC News: L'Oreal to start 3D-printing skin http://www.bbc.com/news/technology-32795169
BASF and Poietis sign a research and development agreement on 3D bioprinting technology
for advanced skin care applications. Joint Press Release Ludwigshafen, Germany / Pessac,

France - July 10, 2015 https://www.basf.com/en/company/news-and-media/news-
releases/2015/07/p-15-281.html



Infekciokontroll a hazai bentlakdsos szocilis intézményekhen
Infection control in Hungarian long-term care facilities
SZABO RITA

Orszagos Epidemioldgiai Kozpont, Korhazi-jarvanyiigyi Osztaly, Budapest
National Center for Epidemiology, Department of Hospital Epidemiology and Hygiene, Budapest

Osszefoglalas: A multirezisztens korokozok megjelenése, a fertézések eléfordulasa és az antimikrobialis szerek
hasznélata kihivast jelent a bentlakasos szociélis intézmények szamara, az infekciokontrollra azonban kevés
figyelmet forditanak. Vizsgalatunk célja a hazai bentlakasos szociélis intézmények (a tovdbbiakban: intézmények)
infekciokontroll tevékenységeinek vizsgalata volt. Osszesen 270 (18%) kérd6iv érkezett vissza. Annak ellenére,
hogy infekcidkontroll az intézmények 50%-aban élvez prioritast, csak 10%-uk alkalmazott szakirdnya
végzettséggel rendelkezé szakembert. A legnagyobb problémat az influenza (36,2%) és a fert6z6 betegségben
szenved$ ellatottak elkiilonitése ( 45,2%) jelenti. Az eredményeink alapjan miel6bb sziikség van az
infekcidkontroll képzések, irdnyelvek és programok bevezetésére ezen intézményekben.

Kulesszavak: fert6zés, infekciokontroll és prevencio, bentlakasos szocilis intézmények

Abstract: Multidrug resistant microorganisms, infections and antimicrobial use are challenge for long-term care
facilities. However, long-term care facilities (LTCFs) do not attend to infection prevention and control. This study
was conducted to assess the status of infection control practices in Hungarian long-term care facilities. A total of
270 (18%) LTCFs responded. Only 10% of LTCFs had assigned an infection control practitioner. Infection control
has a priority only in 50% of LTCFs. Influenza (36.2%) and isolation (45.2%) is the most important problem in
these settings. Our results emphasise the urgent need the implementation of infection prevention trainings,
guidelines and programmes in LTCFs in Hungary.

Key words: infection, infection prevention and control, infection control practitioner, long-term care facilities,
Hungary
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Bevezetés

Az idGskorral Osszefiiggd valtozasok (pl. mozgaskorlatozottsag, inkontinencia, demencia),
illetve az egészségiigyi ellatérendszer valtozdsa (pl. korabbi korhazi kibocsatas) miatt
hazankban is egyre tobben élnek bentlakdsos szocialis intézményekben (a tovabbiakban:
intézmények) (1-2).

A fenti véaltozasokon talmenden a kronikus betegségek, bizonyos gyogyszerek (pl.
szedativumok) hasznélata, az invaziv orvosi eszk6zok alkalmazasa (pl. hugyuti katéter),
illetve az intézményekben el6fordulé problémak (pl. szoros kontaktus, preventiv
intézkedések hianya) egyiittesen és kiilon-kiilon is megnovelik az ellatottak fert6zések iranti
fogékonysagat, melyek el6forduldsa hasonl6 a korhazakban mért fert6zések gyakorisagahoz
(3-6).

Ennek kovetkeztében az antimikrobidlis szerek hasznélata is kiterjedt, melynek
legfontosabb ,mellékhat4sa” az antimikrobidlis rezisztencia kialakulsa, igy a multirezisztens
korokozok (pl. methicillin rezisztens Staphylococcus aureus - MRSA, penicillin rezisztens
Streptococcus pneumoniae) megjelenése és elterjedése (7-11). Az intézményekben ennek

ellenére nem forditanak kell6 figyelmet az infekciokontroll tevékenységekre (12-14).

A vizsgélat célja az volt, hogy az intézmények infekciokontroll tevékenységeinek atfogo
felmérése altal irdnymutatist kapjunk a nemzeti szinten sziikséges beavatkozasok

kezdeményezéséhez és végrehajtasahoz.

Modszer

A Nemzeti Rehabilitacios és Szocialis Hivatal (NRSZH) altal nyilvantartott intézmények (pl.
id6sek otthona, pszichidtriai betegek otthona, fogyatékosok otthona, rehabilitacids

intézmény) vezetGit kértiik fel a vizsgalatban val6 onkéntes és anonim részvételre.

Az infekcidkontroll tevékenységekre vonatkozé adatatok gytijtése 2013. szeptember és
november kozott tortént egy 26 kérdésbol allo kérdGiv segitségével. A kérdbiv négy f6
témakort tartalmazott (demografiai jellemzok, infekciokontroll tevékenységeket végzd
személy/személyek, infekciokontroll tevékenységek, infekciokontroll programok és
prioritasok).

Az adatbevitel és a leir6 statisztikai elemzés az EpiData (Version 3.1) statisztikai program

haszn4lataval tortént.

Eredmények

Osszesen 1510 intézmény vezetGjének kiildtiik el a kérdéivet, melybdl 270 értékelhets

kérd&iv érkezett vissza. A valaszadasi arany 18% volt.
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Az intézmények tobbsége idések otthona (62,6%) volt, jellemzden allami fenntartassal

Y e

e

(51,5%) (1. tablazat). A férGhelyek atlagos szadma 116 (terjedelem: 8-991 férShely) volt.

Elkiilonitésre is alkalmas egyagyas szobaval az intézmények csupén 3,7%-a rendelkezett. Az

atlagos agykihasznaltsag 96,9% volt. Az Osszes, 4poldi-gondozdi tevékenységet végzdk koziil

a szakapoldi végzettséggel rendelkezd dolgozok atlaga 58,4% volt (I. tabldazat).

I. TABLAZAT: A vizsgalatban részt vevé bentlakasos szociilis intézmények jellemzéi

Jellemzok /
Intézmény tipus

Az intézmény
fenntartdja

n (%)

Allami

Magan (profit)

Magan (nem profit)

Féréhelyek szama*
atlag (terjedelem)
Egyagyas szobak

szama*

atlag (terjedelem)

Agykihasznaltsag*

atlag (terjedelem)

A szakapolok aranya*

atlag (terjedelem)

Idések Fogyatékosok Pszichiatriai Rehabilitacios Egyéb Osszesen
otthona otthona betegek intézmény tipusu
otthona intézmény
22(8,2)
43 (15,9) 270
28 (10,4) 8(2,9)
169
(62,6)
20
17 (90,9) 1 40 165
87 (51,5) ' (93,0) (61,1)
(60,7) 1 (12.5)
2 11
8 - -
(4.7) 47 4.1
4.55) (47) (4.1)
1 1
74 (43,9) " /
(39,3 1 (87,5)
(2,3) (34.8)
(4,55)

92 (13- - 167 (10- 116 (8-
671) 112 (8-279) 180 (40-734) 78 991) 991)
13 (1-93) 7(0-99) 2 (0-20) 12% 6 (0-39) 10 (0-99)
95,9 (18- i ) - 97,9 (70- 96,9 (18-
105) 98,9 (88-100) 99,6 (96-100) 92 101) 105)
58,7 (0- " 58,4 (0-
100) 51,9 (0-100) 66,2 (0-100) 18 56,9 (0-100) 100)

*a vizsgalatot megel6z6 évre vonatkozban

** csak egy rehabilitacios intézmény vélaszolt erre a kérdésre
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TABLE I: Characteristics of participating long-term care facilities (LTCFs)

Characteristics /
Type of LTCFs

Ownership
n (%)

Public

Private (profit)

Private (non profit)

Number of beds*
Mean (range)
Number of single
rooms*

Mean (range)
Number of occupied
beds*

Mean (range)
Rate of qualified
nurses*

Mean (range)

*For the previous year

General LTCFs for the Psychiatric Rehabilitation Other Total
nursing physically LTCFs centres LTCFs
homes disabled
169 (62.6) 28 (10.4) 22 (8.2) 8(2.9) 43 (15.9) 270
87 (51.5)
8 17 20 1 40 165
4.7 (60.7) (90.9) (12.5) (93.0) (61.1)
74 (43.8) - 1 2 11
(4.55) 4.7) 4.1)
11 1 1 1
(39.3) (4.55) 4 (2.3) (34.8)
(87.5)
92 (13-671) 112 (8-279) 180 (40-734) 78** 167 (10- 116 (8-
991) 991)
13 (1-93) 7 (0-99) 2 (0-20) 12 6 (0-39) 10 (0-99)
95.9 (18- 98.9 (88-100) 99.6 (96-100) 92** 97.9(70- | 96.9 (18-
105) 101) 105)
58.7 (0-100) 51.9 (0-100) 66.2 (0-100) 18** 56.9 (0- 58.4 (0-
100) 100)

**Only one rehabilitation centre answered this question

Infekcidkontroll tevékenységeket végzo személy/személyek
Az intézmények 10%-aban alkalmaztak infekciokontroll feladatokkal megbizott szakorvost

vagy szakképzett 4poldt; 11%-ban két személy végezte az infekciokontroll tevékenységeket.

55,6%-ban ez/ezek a személy/ek az intézmények sajat alkalmazottai voltak: 48,2%-uk 4poldi

végzettséggel, 22,2%-uk orvosi diplomaval rendelkezett, 59,3%-anak azonban nem volt

szakiranyu végzettsége. Az infekcidkontroll feladatokkal megbizott személyek tobbnyire

részmunkaid6ben (85,2%), atlagosan heti 11 6raban (terjedelem: 1-40 6ra) végzik ezeket a

tevékenységeket az oktatasi (39,1%), apolasi (34,8%), adminisztracios (30,4%) és orvosi
(26,1%) és egyéb feladataik mellett.
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Infekciokontroll tevékenységek
A leggyakrabban végzett infekcidkontroll tevékenység a dolgozok -egylittmiikodési

abrahajlandosaganak vizsgalata (kézhigiéne és takaritas) (27,1%), a jarvanyok és a fert6z6
betegségek surveillance-a (26,5%), a dolgozok egészségi allapotanak nyomon kovetése

(25,8%) és a fert6zések megelGzésére szolgald modszerek (pl. kézhigiéne) oktatasa (20%).

Infekci6kontroll bizottsdg csak kilenc intézményben (3,3%) volt. Ezen intézmények
leggyakrabban évente (77,8%) hivjdk 6ssze az infekciokontroll bizottsagot. Allando tagja a
bentlakasos szocialis intézmény igazgatoja (88,9%), apolasi igazgatdja (77,8%) és
orvosigazgatdja (55,6%).

Az intézmények leggyakoribb infekciokontroll tevékenysége (a szakemberek
alkalmazasatol fiiggetleniil) a fert6zésben szenvedd ellatottak nyilvantartasa (46,7%), a
surveillance eredmények ismertetése az apolokkal, orvosokkal, részleg - és
intézményvezet6kkel (28,9%; 28,5%; 27%; 25,6%), illetve a fert6zések el6fordulasarol

Osszegzések készitése (19,6%) (1. abra).

Azeszkdzhasznalattal §s szefiiged fertieés ek eldfordulasi
aranyainak nyilvartartsa

A& fertdzasekeldfordulisi arvdmyainak nyilvantartisa
Standard definkidk alkalmazisa

A surveillance eredmények ismertetés e az intézmény
fenntartdjaval

Jarvanyok kivizsgilasa
A fertdzésekeldfordulisinak dsszegzése
A surveillance eredmények ismertetés e az intézmény
vezetdségével
A surveillance eredmények ismertetése az
os ztalyfrés degvezetikkel

A surveillance eredméryek ismertetés e az orvosokkal
A surveillance eredmérnyek ismertetés e az apolokkal

A fertdzésben szervedd ellitottak nyalvantartisa

i

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

o

1. abra: A specidlis infekciokontroll tevékenységek megoszlasa (%)
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Fig 1: Distribution of the special infection control practices (%)

Irott protokollokat leggyakrabban a takaritasra (85,9%), a kézhigiénére (84,4%) és a
biztonsagos injekcibdzasra (79,6%) alkalmaznak az intézményekben (2 dbra).
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2, abra: Az infekciékontroll protokollok alkalmazasa (%)




EGESZSEGTUDOMANY, LX. EVFOLYAM, 2016. 3. SZAM I 2016/3

Tuberculosis screening

Managnginfluenza outbreaks

Cleaningand disinfection of medical equipment
Preventingblood borne pathogen exposure

I solation precautions

Safeinjectionpractices

Handhygene

Envitonm ental cleaning

L

100

Lo}
()
L}
I
L}
(=%
o
[=2e]
=

Fig 2: Presence of infection control guidelines (%)

Az infekcidkontroll téméjaban leggyakrabban el6adasokat (37,4%) tartanak a kozvetlen
ellatast végz6 dolgozoknak, jellemzGen évente (40%), illetve fert6zés vagy jarvany esetén
(27,4%). Az intézmények 12,9%-aban azon dolgozok szdmara is nydjtanak infekcidkontroll
képzést, akik kozvetleniil nem vesznek részt az ellatasban (pl. dietetikus, logopédus),
valamint az ellatottak és a latogatoik szaAmara oktatasi anyagokat (pl. kézhigiéne) biztositanak
(30,7%).

Ha az intézmények anyagi lehetGségei megengedik, az infekcidkontroll tevékenységgel
foglalkoz6 szakemberek 55,9%-a, illetve a kozvetlen ellatast végzé dolgozok 77,8%-a részt
vehet szakirdnyd képzéseken és konferencidkon. A dolgozdék 64,8%-a venne részt
infekcidkontroll képzéseken a sajat intézményében, mig a févarosban 1év6 orszagos

27

intézetekben 1év§ képzésekre csak a dolgozok 5,5%-a jutna el.

Az intézmények vezetGi leginkabb az altalanos infekcidkontroll tevékenységek (a
fert6zések megel6zése, izolacid, surveillance modszerek, védGeszkézok hasznalata,
védboltasok), a fert6zések (hepatitis, HIV/AIDS, hugyti fert6zések, scabies), a kézhigiéne, a
multirezisztens koérokozok (MRSA), az enteralis fert6zések (calicivirus és Clostridium
difficile okozta fert6zések), illetve a fertGtlenités és a takaritas témakoreiben igényelnének

képzéseket.

A multirezisztens koérokozokkal kapcsolatos leggyakoribb intézkedés a korhaz és a
betegszallitast végzd személyzet tdjékoztatasa az ellatott multirezisztens korokozd okozta
fert6zésérél (75,9%), a Clostridium difficile-vel fert6zott ellatottak egyagyas szobakban
torténé elkiilonitése (61,9%), valamint a multirezisztens korokozokkal fert6zott vagy
kolonizalt ellatottak elkiilonitésének szabalyozasa (45,6%). Az Gjonnan felvételre keriil6
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ellatottak esetében csak az intézmények 12,6%-aban végeznek MRSA szlir6vizsgalatot.
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Amennyiben egy ellatottnak Clostridium difficile okozta fert6zése van, a kozvetlen apolasat
végz6 dolgozok a kezeik tisztitdsara leggyakrabban alkoholos kézfert6tlenit6 szerrel torténd
kézfert6tlenitést alkalmaznak (67,1%), holott ez nem tavolitja el a korokozé sporait. A
Clostridium difficile Gram-pozitiv, spéraképzd baktérium. Vegetativ formaja a szabad
leveg6én hamar elpusztul, de az altala termelt sporak ellenallnak a h6éhatasnak, a szaritasnak
és kémiai anyagoknak, beleértve az alkoholos kézfertStlenité szereket is. A Clostridium
difficile okozta fert6zésben szenvedd beteg ellatasa esetén a dolgozoknak fertGtlenitd
kézmosast, azaz fertGtlenité hatasa folyékony szappannal torténd kézhigiénés tevékenység
kell végeznilik, mivel ez a kézhigiénés modszer alkalmas a Clostridium difficile sporak

mechanikus Gton torténd eltavolitasara.

A vizsgélatban részt vev6 intézményekben a dolgozok egyiittmiikodési hajlandosagat
leginkabb a fertGtlenités/takaritas (40%), a kézhigiéne (36,7%), illetve az antimikrobialis
szerek felirasa (35,9%) esetén mérik, ezek eredményeit azonban csak az intézmények 28,1%-

aban ismertetik a dolgozokkal.

Az immunizacié vonatkozasdban csak az intézmények 28,5%-a4nak infekciokontroll
programjaban szerepel a dolgozokra vonatkozd véddoltasok eldirasa, illetve nyomon
kovetése. A dolgozok szamara a hepatitis B és a szezonAlis influenza elleni véddoltas csak az

intézmények 64,1%-aban, illetve 8,9%-aban kotelezd.

Infekciékontroll prioritasok és problémak
A vezet6k 75,6%-a allitja azt, hogy tamogatja az intézményi infekciokontroll programok

megvalosulasat, ennek ellenére az infekciokontroll csak az intézmények 50%-aban élvez
prioritast.

A legnagyobb gondot az influenza (36,2%), a Clostridium difficile és a calicivirus okozta
fert6zések (17,4% és 14,2%), valamint a hugyuti fert6zések (13,8%) jelentik. Emellett jelentGs
kihivas a fert6zott ellatottak elkiilonitése (45,2%), a takaritas (14,8%) és a jarvanyok intézése
(14,1%).

Osszefoglalas

A multirezisztens kérokozok és a fert6zések el6fordulasa, valamint az antimikrobialis szerek
hasznalata gyakori az ellatottak kozott (15-19). Hazankban a fert6zések és az antimikrobialis
szerek prevalencidja 2,1% és 1,3% (20-26) alacsonyabb, azonban mas észak-amerikai és
eurdpai vizsgalatok eredményeihez hasonloan jellemz6 a fluoroquinolonok empirikus
modon, terapias célbol torténd talzott hasznalata (20-26). Ez napjainkban a
fluorokinolonokkal szemben rezisztens, stlyosabb megbetegedéseket okozo 1j Clostridium

difficile torzs, a 027 ribotipus miatt egyre nagyobb problémat jelent (27-28).
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A fentiek miatt az infekcidkontroll tevékenységekkel szemben tdmasztott elvarasok ezekben
az intézményekben hasonléak a korhazi kovetelményekhez. Hazankban jelenleg csak a
jardbeteg-szakellatast nyujté onalldé rendelSintézetek és a fekvBbeteg-szakellatast nyujtd
egészségligyi szolgaltatok vonatkozasaban fogalmazodnak meg elvarasok (pl. korhazhigiénés
szakemberek szama, kotelezGen jelentendd fertézések), azonban az infekcidkontroll

tevékenységre a bentlakasos szocidlis intézményekben is sziikség van (29).

A vizsgalatunk eredményei alapjan nyilvanvalova valt, hogy az infekciokontroll
tevékenység (azaz, a fert6zéseknek, az antimikrobialis szerek felhasznalasanak és a
multirezisztens korokozoknak a surveillance-a; a kockazati tényez6k meghatarozasa és
minimalizalasa; a megel6z6 tevékenységek; a fertzések és azok regisztralasa és kivizsgalasa;
valamint a dolgozok infekcidkontroll tevékenységekkel kapcsolatos oktatdsa—mas

orszagokhoz hasonl6an-nem jellemz6 a hazai intézményekben (30-31).

Ezen, az infekciokontroll szakemberek segitségével megvalosithato tevékenységek altal a
fert6zések szama jelentGsen csokkenthet6 (32). Hazankban azonban csak az intézmények
10%-aban alkalmaznak szakiranya végzettséggel rendelkezd személyeket, melyek legfé&bb
feladata a dolgozok egyiittmiikodési hajlandosdganak vizsgélata, a surveillance és a dolgozok

egészségi allapotanak nyomon kovetése.

Szakért6i ajanlasok alapjan a bentlakasos szocialis intézményekben 250 agyanként egy
teljes munkaidében dolgoz6 infekcidkontroll szakemberre van sziikség (33-34), azonban
hazankban ez jelenleg nem megoldott. Tovabbi gondot jelent, hogy e személyek 59,3%-anak

nincs infekciokontroll szakképzettsége.

Jelentés kihivast jelent az infekcidkontroll témakorében tartott oktatasok alacsony
szama, a Clostridium difficile okozta fert6zés esetén az alkoholos kézfert6tlenit§ szerrel
végzett LkézfertGtlenités alkalmazasa, az egylittm{ikodési hajlandésagi eredmények
ismertetésének hianya, a dolgozok immunizaciojanak alacsony szazaléka, valamint a fert6z6

megbetegedésben szenvedo ellatottak elkiilonitése, a takaritas és a jarvanyok menedzselése.

A vizsgalatban valo részvétel onkéntes és anonim volt, ezért az eredmények nem tiikrozik
reprezentativan a hazai helyzetet. Ennek ellenére a vizsgalat lehetGséget teremtett arra, hogy

felhivjuk az intézményvezet6k figyelmét az infekcidokontroll tevékenységek fontossagara.

Az infekciokontroll rendkiviil fontos intézményi feladat, mely egyrészt gazdasagi kérdés,
masrészt szorosan 0sszefiigg az ellatottak biztonsagaval és elégedettségével, illetve az ellatast
végz6 intézményrdl kialakulé képpel. Ennek Kkivitelezésében jelentGs felelGssége van az
intézmények vezetSinek egy olyan munkacsoport létrehozasaval, melynek f6 feladata a
fert6zések és az antimikrobidlis szerek hasznalatinak folyamatos monitorozasa, az adatok
rendszeres feldolgozasa és értékelése, az eredmények tovabbitdsa a vezetdk felé, illetve a

dolgozok rendszeres oktatasa. Tovabba javulhat a dolgozok prevencioval kapcsolatos tudasa
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és higiénés szemlélete, csokkenhetek az intézményi koltségek (pl. fert6tlenité mosas és

takaritas), illetve pozitivan alakulhatnak az elégedettségi mutatok.

Az eredmények alapjan sziikséges az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont szakért6i altal
kidolgozott modszertani levelek (pl. A kézhigiéne gyakorlata az egészségiigyi és az apolast
végz6 szocidlis szolgaltatdsokban; Moédszertani levél a Clostridium difficile fertézések
diagnosztikajarol, terapiajarol és megel6zésérol; Modszertani levél a methicillin/oxacillin
rezisztens Staphylococcus aureus fert6zések megelézésére) megismertetése az intézmények
dolgozdival. Sziikséges tovabba részvételiik biztositdsa az igényeikhez igazitott akkreditalt
képzéseken (pl. Infekcidkontroll a szocialis intézményekben; Kézhigiéne a szocialis ellatast
nyujtd intézményekben).

2016-t6] a Nemzeti Nosocomialis Surveillance Rendszer (NNSR) részeként surveillance
modul Kkeriil bevezetésére, melybe a fert6zések és az antimikrobidlis szerek hasznélatara
vonatkoz6 prevalencia adataikat rogzithetik onkéntes médon az intézmények. A surveillance
modul célja az orszagos epidemioldgiai mutatok nyomon kovetése, illetve az eredmények
alapjan a sziikséges intervenciok kidolgozasa az ellatds biztonsaganak fejlesztésére.
Intézményi szinten pedig nagyon fontos szerepet jatszik az infekciokontroll tevékenységek

prioritasainak meghatarozasaban.

Osszefoglalva, az infekciokontroll szakemberek alkalmazasaval a bentlakasos szocidlis
intézmények képesek lehetnek megfelelni az infekciokontroll kovetelményeinek és

megvalosithatjak az ellatottak és a dolgozok infekciok elleni védelmét.

KOSZONETNYILVANITAS

A szerz$ koszonetet mond a onkéntesen részt vevé onkéntesen részt vevs bentlakasos
szocialis intézmények onkéntesen részt vevl vezetdinek, akik munkajukkal hozzajarultak a

vizsgalat elvégzéséhez.

IRODALOM
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Almafajtak hatasa a probiotikus baktériumok mennyiségi valtozasara
Effect of apple on quantitative changes of probiotics bacteria
LIBA ZSUZSANNA, VASKO HENRIETTA, D. TOTH MARTA

Nyiregyhazi Féiskola, Kornyezettudomanyi Intézet, Nyiregyhaza
College of Nyiregyhaza, Environment Institute, Nyiregyhéza

Osszefoglalas: Az emberi taplalkozassal kapcsolatos vizsgalatok egyik legfontosabb teriilete manapsag a bélbiota
szerepének tanulmanyozésa az emberi egészség meglOrzésében illetve a betegségek kialakulasdban. Ezek a
vizsgalodasok kiterjednek arra, hogy milyen kolesonhatasok 1épnek fel a bélben €16 baktériumok kozossége és az
élelmiszerek, élelmi anyagok 0sszetevi kozott.

Vizsgalatainkban, almafajtdk alkalmazasaval figyeltiik, forgalomban kaphat6 joghurtbdl izolalt probiotikus
baktérium torzsek, tovabba gyogyszertarban kaphat6 probiotikumokat tartalmazé szuszpenzié baktériumainak
mennyiségi valtozasat.

Mivel az alma bioaktiv hat6anyagokban gazdag ezért feltételeztiik, mint természetes prebiotikum forras pozitiv
hatassal lehet a vizsgalt probiotikus baktériumok szamara.

Vizsgalatinkban 8 féle almafajtaval dolgoztunk. Arra kerestiik a valaszt, hogy az alkalmazott almafajtdk koziil,
melyek azok amelyek segitik a tanulmanyozott baktériumok szaporodasat.

Kulesszavak: probiotikus bacterium, alma, bioaktiv, prebiotikum

Abstract: Nowadays the investigations of the tharm biota’s role is one of the most important field which is
connected with the human nutrition in order to preserve the human health and the maturation of sickness. These
investigations extend to the interactions between the community of bacterias which can be found in the tharm and
the components of foods.

In our study we used different kind of apple types and we observed the qualitative change of the probiotic strains
which were isolated from passable yoghurt and bacterias of suspension which was contained probiotics and these
suspensions can be obtained in pharmacy.

We suppose that the apple as natural prebiotic source can havepositive impression to the examined probiotics
bacteria because the apple has a lot of bioactive agents. During our work we used 8 types of apple and we wanted
to know that which apple types are able to help the reproductions of the studied bacterias.

Key words: probiotics bacteria, apple, bioactive, prebiotic
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Bevezetés

Napjainkban a tarsadalom figyelme egyre inkadbb az egészséges taplalkozas felé fordul. Az
emberek a gydgyszerek helyett a természetes alapti hatéanyagokat keresik. Az emberi
taplalkozéassal kapcsolatos vizsgalatok egyik legfontosabb teriilete manapsig az emberi
egészség megorzésében illetve a betegségek kialakulasdban a bélbiota (a vastagbélben él6
baktériumok) szerepének tanulményozisa. Ezek a vizsgalodasok kiterjednek arra, hogy
milyen kolesonhatésok 1épnek fel a bélben él6 baktériumok kozossége és az élelmiszerek,
élelmi anyagok 0sszetevii kozott. A kiillonb6zé médiumokban szamos reklam szol arrél, hogy
a kereskedelemben kaphat6 joghurtok milyen nagy szdmban tartalmaznak probiotikus

baktériumokat és igy hozzajarulnak egészségilink megé6rzéséhez.

A probiotikumok olyan mikroorganizmusok vagy mikrobidlis sejtalkotok, amelyek —
megfelel6 mennyiségben fogyasztva — jotékony hatassal vannak a gazdaszervezet egészségi
allapotara és kozérzetére (1). Gatoljak a patogén baktériumok elterjedését a bélrendszerben,
serkentik a K és B vitamintermelést.

Az egészség meglrzésében meghataroz6 a mindségi taplalkozas, amelynek soran
vitaminokat, 4svanyi anyagokat, oldhat6 és oldhatatlan rostokat, aminosavakat, fehérjéket
stb. juttatunk a szervezetiinkbe. A helytelen, egyoldalii taplalkozas kovetkezményeként a
szervezetiink nem kapja meg elegend6 mennyiségben az optimaélis m{ikodéshez sziikséges

anyagokat, ennek eredményeképpen a betegségek gyakorisaga né.

A nem megfelel6 taplalkozasi szokasok kapcesolatban vannak an. ,,modernkori jarvanyok”
(pl. sziv- és érrendszeri, valamint daganatos megbetegedések, koros elhizas, diabétesz)
kialakulasaval (2). Szamos tudomanyos kozlemény szamol be arrdl, hogy a daganatos
betegségek kialakulasa Osszefiiggésben van a taplalkozassal, és a mindségi taplalkozas

hogyan lehet segitségiinkre a prevencioban (3).

A mindségi taplalkozas egyik fontos alapja a funkcionalis élelmiszerek fogyasztasa,
amelyek probiotikumokat és a prebiotikumokat egyarant tartalmaznak. A prebiotikum olyan
természetes élelmiszerosszetevs, amelyre a gyomor-bélrendszer felsé szakaszaban talalhato
emésztéenzimek nem hatnak, és valtozatlan formaban jutnak el a vastagbélig, ahol serkentik

a kedvez6 hatasa baktériumok, a probiotikumok szaporodasat.

A funkciondlis élelmiszerek azok az élelmiszerek, amelyek bizonyitottan jotékony,
egészségvédo hatast fejtenek ki a szervezet egy vagy tobb funkcigjara és elegendd tapértékkel

rendelkeznek (4).
Vizsgalatainkban, almafajtak alkalmazasaval figyeltiik a forgalomban kaphat6 joghurtbél
izolalt probiotikus baktérium torzsek, tovabba gybdgyszertarban kaphaté probiotikumokat

tartalmaz6 szuszpenzi6 baktériumainak mennyiségi valtozasat.
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Irodalmi attekintés

A probiotikumokrdl altalaban
A ,probiotikum” elnevezése a latin+gorog ,pro bios” kifejezésbdl szarmazik, amelynek

jelentése ,az életért”. A probiotikumokon altaldban olyan el mikroorganizmusokat értenek,
amelyek hozzdjarulnak a bélrendszer oOkoszisztémajanak megérzéséhez, ha elegendd
mennyiségben fogyasztjuk azokat. Duggan hasznélta 1965-ben els6ként a probiotikum
fogalmat, aki kutatadsaiban megfigyelte, hogy vannak mikroorganizmusok, amelyek olyan
anyagokat valasztanak ki, amelyek mas organizmus novekedését képesek stimulalni (5).
Fuller 1989-ben tovabb pontositotta a megfogalmazast. Szerinte a probiotikumok olyan é16
~emberbarat” bélbaktériumok amelyek, jotékony hatdssal vannak a gazdaszervezet egészségi
allapotara (6). Gatoljak a patogén baktériumok elterjedését a bélrendszerben, serkentik a K-

és B-vitamin termelést.

FAO/WHO (2001) meghatarozasa szerint olyan megfelel6 szamban jelen 1év6, él6
mikroorganizmusokat jelent, amelyek kedvez6 hatast gyakorolnak a gazdaszervezetre (7).

Ilyen probiotikumok a tejsavbaktériumok.

Holzapfel és munkatarsai (2001) szerint a "tejsavbaktériumok" (angolul Lactic Acid
Bacteria: LAB) nem rendszertani kategbria, hanem kozos anyagcsere és élettani
sajatossagokkal rendelkezd baktériumcsoportok gytjténeve (8). Az ide tartozd baktériumok
Gramm-pozitiv, spérat nem képzd, katalaz és oxidaz negativ palcak vagy coccusok, melyek
szénhidratokbol szigorian fermentativ modon nyernek energiat, melynek {6 végterméke a
tejsav. A tejsavbaktériumoknak nincsenek citokromjaik, nem aerobok és jol eltiirik a savas
kornyezetet. Bar az anyagcseréjlikhoz nincs sziikségiik oxigénre, képesek oxigén jelenlétében
is novekedni (aerotolerans anaerobok). Tapanyag-ellatis szempontjabdl nagyon igényesek:
szerteagazo igényiik van szénhidratokra, aminosavakra, fehérjékre, zsirsav észterekre, sokra,

nukleinsav szarmazékokra és vitaminokra.

A fenti altalanos jellemzés kivételeiként olyan fajok is el6fordulnak a tejsavbaktériumok
kozott, amelyek katalazokat vagy citokromokat képeznek hematin tartalmu taptalajokban (a
hem forras példaul a vér), illetve hem-et nem tartalmazo6 katalazt, pszeudokatalazt termel6
fajok is vannak. Sokrétii tapanyagigényiik miatt elsGsorban olyan él6helyeken fordulnak eld,
ahol nagymennyiségli oldott szénhidrat, fehérje bomlasi termékek és vitaminok vannak
jelen: novényeken és novényi eredetli anyagokon, erjesztett vagy romlott élelmiszerekben,

emberi és allati szervezetek tapcsatornajaban, stb. (9.).

A szénhidratok lebontéasa a tejsavbaktériumokban két 1ényegesen kiilonb6z6 biokémiai
uton folyhat: homofermentativ és heterofermentativ médon. Homofermentativ lebontas
esetén a végtermékek tobb mint 85%-a tejsav, mig a heterofermentativ anyagcsere soran a

tejsav mellett szén-dioxid és ecetsav és/vagy etanol is keletkezik (valamint kisebb
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mennyiségben hangyasav és glicerin). Az eltér6 anyagcsere magyardzata, hogy a
homolaktikus fajok (pl. Lactobacillus delbrueckii) a hexdzokat a glikolizis ttvonaldn bontjak
le, mig a heterolaktikus fajok (pl. Lactobacillus fermentum) a pent6zfoszfat atvonalon. Az
utébbi utvonal meglétéhez sziikséges a foszfoketoldz enzim, ami a gliikonsavbol képz6dd
pentozokat hasitja, és ami hidnyzik az obligat homofermentativ fajokbol. Az obligat homo-
illetve heterolaktikus fajok mellett léteznek még fakultativ heterofermentativ
tejsavbaktériumok (pl. Lactobacillus plantarum) is, melyek a gliikozb6l csak tejsavat

termelnek, viszont erjesztik a gliikkonsavat és a pent6zokat is (10).

Napjainkban a probiotikus kutatasok célja az egészséges bélbidta faj Gsszetételének
felmérése és ezek koncentracidjanak megéllapitisa minden emészt6rendszeri traktusban.
Tovabbi cél megtalalni az optimélis gazda - mikroba kapcsolatot a tapcsatornaban, feltarni a

mikroba- mikroba kélesonhatasokat és jellemzoket (7).

A leggyakrabban hasznalt probiotikus mikroorganizmusok Lactobacillus és

Bifidobacterium fajok és egyes élesztGtorzsek.
Heyman és Menard 2002-ben az aldbbiak szerint csoportositotta a probiotikumokat:

» Lactobacillus fajok: L. acidophilus, L. rhamnosus, L. gasseri, L. reuteri, L.
bulgaricus, L plantarum, L. johnsonii, L. paracasei, L. casei, L. salivarius, L. lactis. -
-Bifidobacterium fajok: B. bifidum, B. longum, B. breve, B. infantis, B. lactis, B.

adolescentis.

« Egyéb fajok: Streptococcus thermophilus, Escherichia coli, a Bacillus cereus,
Clostridium butyricum, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium. ElesztSk:
Saccharomyces boulardii, Saccharomyces cerevisiae (11).

A leggyakrabban alkalmazott torzsek nemzetségei: Lactobacillus, Streptococcus és
Bifidobaktérium de més baktériumok, mint példaul az Enterococcus és éleszté fajok is

hasznalatosak probiotikumként (I. Tablazat).

I. TABLAZAT: A leggyakrabban hasznalt probiotikus torzsek (12)

TABLE I: The most often used probiotic strains

Nemzetség Speciesek

Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium thermophilum,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium
lactis Bifidobacterium animalis

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus brevis, Lactobacillus casei, Lactobacillus cellobiosus,
Lactobacillus crispatus, Lactobacillus curvatus, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus,
rhamnosus Lactobacillus gasseri, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus delbrueckii subspecies delbrueckii, Lactobacillus paracasei
subspecies paracasei

Lactococcus lactis
Lactococcus lactis subspecies cremoris Lactococcus lactis subspecies lactis
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A probiotikus baktériumok élettani szerepe

Mecsnikov a vastagbelet nemkivanatos szervnek vélte, melyet a mikroorganizmus karos
folyamatainak szintereként itélt meg. Mara mar tudjuk, hogy a vastagbél a maj utan az egyik
legfontosabb szerviink. Az emberi szervezet ,konyhéja” egészségiink alapja. A bélbiota
legnagyobb elénye a gazdaszervezet szdmara a megemésztetlen szénhidratok
fermentalasabdl és az azt kovetben felszivott rovid lancu zsirsavakboél nyert energiaban rejlik.
Ezek koziil legfontosabbak a vastagbél hamszovetében felszivddd butiratok, a méjban

felszivodo propionatok és az izomszovetben felszivodd acetatok.

Biokémiai folyamatok egész sora zajlik le a vastagbeliinkben. A karos metabolitokat,
toxinokat, karcinogén enzimeket termelS, rothaszté gombék tulsilya a szervezetben
betegségeket okozhat: m4ajkarosodést, colon carcinomat, bélfert6zéseket, irritabilis-
bélszindromat (IBS) hozhat 1étre, de a bélbiota egyensilyanak felboruldsahoz vezethet a

Crohn- betegség, a 2-es tipusa diabetes mellitus vagy az elhizas is (13).

A Dbélsejtek és mikroorganizmusok kolecsonhatidsban vannak egyméssal a gyomor-bél
traktusban. Kozremiikodnek a tdpanyagok emésztésében, felszivodasaban. Mint biologiailag
aktiv anyagok hatéssal vannak egészségiinkre. A vastagbélben él6 baktériumok, (a bélbiota)
olyan egyensulyi allapotban vannak, amelyeket kiilonb6z6 kornyezeti hatdsok konnyen
felborithatnak. Ezek koziil a leggyakoribbak az antibiotikumok szedése, a fert6zések, a
kemoterapia, a helytelen taplalkozas és az alkoholfogyasztas, illetve belsG tényezdi is
lehetnek, mint példaul oregedés, vagy tartos stresszes allapot. Az ilyen egyenstly felborulasa
hosszatavon az immunrendszer meggyengiilését okozhatja, majd ebbdl kifolydlag kiilonféle

megbetegedésekhez vezethet (14).

A taplalkozas és a probiotikus baktériumok mennyiségének a kapcsolata
Az irodalmi adatok alapjan a klinikai vizsgalatok megallapitottak, hogy egy feln6tt ember

szamara a probiotikus baktériumokbdl naponta 5x109 CFU (Colony Forming Unit,

Telepképzd egység). mennyiség bevitele sziikséges legalabb 5 napon keresztiil (15).

Mecsnyikov osszefliggésbe hozta a Kaukazusban és a Balkanon él6 népek magas atlagos
élettartamat a rendszeres, nagy mennyiségii tejtermék-fogyasztassal. Megfigyeléseit azzal
magyarazta, hogy a tejtermékek tejsavbaktériumai gatoljadk a karos, toxintermel6

baktériumok tevékenységét a bélben, ezzel csokkentve a betegségek kockazatat (16).

Egy feln6tt ember emésztGcsatornaja kozel 7-9 méter hosszi, s atlagosan 400-500
baktériumfaj népesiti be. Ezek a mikroorganizmusok alkotjak a természetes bélbiotankat,
amelyet tekinthetiink Ggy is, mint az ember szimbiotikus tarsat az egészségmegdrzésben (17).
A taplalkozas soran dontd fontossagd, hogy milyen Osszetételli tdpanyagokat bocsajtunk a

bélbaktériumok rendelkezésére. A bél mikrobiota f6 tdpanyagdt a nem emészthetd
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szénhidratok képzik. Ezek a keményit6 és a nem-keményit6 poliszacharidok (celluloz,

hemicellul6z, pektin, inulin).

Prebiotikumokrél altalaban
Gibson és Roberfroid vezették be a prebiotikum fogalméat 1995-ben, majd ezt kovette 1999-

ben a ,funkcionalis élelmiszerek” fogalma: a probiotikus baktériumokat és prebiotikumokat
tartalmaz6é funkciondlis élelmiszerek olyan készitmények, amelyek €16, specilisan
kivalasztott, a bél szempontjabdl relevans mikroorganizmusokat megfelel§6 szdmban
tartalmaznak, és ezeket fogyasztva fizioldgidsan kedvezd hatast fejtenek ki a humaéan
szervezetben (18). Mindennapi fogyasztasuk javasolt, amelynek kovetkeztében az
egészségiink és életmingségilink javulhat.

A prebiotikumok szelektiven serkentik a bélbiéta baktériumainak szaporodasat,
tevékenységét és ellendllnak az emészt6enzimeknek. Manapsig a legismertebb ilyen
anyagok a fructooligoszacharidok, mint pl. az inulin, amely a leggazdagabb tdpanyagforrast
biztositja (19).

Az inulinok a természetben el6fordul6é poliszacharidok, melyek szamos névényfajban
megtalalhat6ak. Nevét az orvénygyokér (Inula) novénynemzetségrol kaptak. Az inulint az
emésztéenzimek nem, de a vastagbél baktériumbio6tdja bontani tudja. A prebiotikumok egyes
asvanyi anyagok, pl. a magnézium (Mg), a kalcium (Ca), a vas (Fe) és a cink (Zn)
felszivodasat is el6segitik (20). A prebiotikumok természetben is el6fordulnak, példaul

borséban, babban, kaposztaban, articsokaban és hagymaban.

A bifidusz- vagy bifidogén faktorok, 2-9 egyszerli cukorb6l (monoszacharidokbdl)
felépiils, tigynevezett oligoszacharidok. Elelmi vagy diétas rostok. Ezek alatt korabban a
novényi sejtfalalkot6 anyagokat értették, és hozzajuk kapcsoldédd kisebb jelentGségii
vegylileteket, mint viaszokat, kutint, szuberint, majd ide keriilt a sejtfal ragasztéanyaga a

pektin is.

A novényi sejtfalalkotd szénhidratok a nem keményitd poliszacharidok, elsGsorban fizikai

szerkezetiiknél fogva gyakorolnak kedvezd hatast a bélfunkciokra.

Kiemelkedd vizkotd és viztartd képességiiknél fogva, hozzajarulnak a széklet megfeleld
szerkezetének kialakitdsdhoz. Ezek az emberi emésztérendszer altal nem hidrolizalhat6
poliszacharidok és lignin érintetleniil jutnak a vastagbélbe. Nagy hasznukat, annak
tulajdonitjuk, hogy a probiotikumok tapanyagforrasai. Megtalalhatok a voroshagymaban,
buzaban, bananban, tejben, csicsékaban, zabpehelyben és még sorolhatnank. De iparilag
el6allitott prebiotikumok, szdmos fajtajat ismerjiik mar, melyek stiritmények, porok nagy
hat6éanyag koncentracioban. A termelt mennyiség ma mar 200 ezer tonna koriil van. Ennek

40%-a galakto-oligiszacharid (lakt6z), melynek alapanyaga a tejcukor (21).
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Az alma dltalanos jellemzoi
Az alma volt az els§ termesztett gyiimolcesfajta, amelynek termését tobb mint ezer éve

fogyasztjak. A nemes alma vagy hazi alma (Malus domestica) a rozsaviraguak (Rosales)
rendjébe és a rozsafélék (Rosaceae) csaladjaba tartozdé lombhullato fafaj. Kozép-Azsiabol
szarmazik, ahol a mai §se még ma is é16 és megtalalhat6. Azsidban és Eurépaban tobb mint
ezer éve termesztik, Eszak-Amerikaba az eurdpai telepesek vitték be. Az eredeti vad 8se, a
Malus siiversii vadon né a kozép-azsiai hegyekben Kina, Kazahsztan, Kirgizisztan,
Tadzsikisztan, és Xingjiang vidékén. A Malus nemzetség kozpontja Kelet- Torokorszagban
van. Nagy Sandor Macedoniaba vitt el torpenovésti almat termesztés céljabol Kazaszthanbdl.
Az 1j fajtak el6allitasa soran a késé 6szi almafajtak lettek népszer(ibbek, mert ezeket tarolni
is lehet. Az alma a kiegyenlitett éghajlatot kedveli. Azokon a teriileteken jellemz6 ahol az évi
kozéphémérséklet 9-100C, vegetacios idében 18-190 C optimalis szamara, -200 C alatt
azonban fagykarosodas éri az almat. TenyészidGszakban 350- 550mm csapadékigénye van

(22).

Az alma beltartalmi jellemz6i
Tapértéke gazdag, tartalmaz: kalciumot, foszfort, vasat, magnéziumot, natriumot, kaliumot,

nyomelemeket, valamint A-vitamint, B-komplex vitaminokat, és C-vitamint is, ami a héjban
talalhaté meg a legnagyobb mennyiségben. A B-vitaminok nagyon j6 hatassal vannak az
emésztésre, mivel serkentik, elGsegitik a taplalék felszivodasat. Emellett tartalmaz még
emészthetetlen rostokat, pektint, ami vizben oldva kocsonyés zselét alkot, valamint cellul6zt,
amelynek igen erds béltisztit6 hatasa van, tovabba flavonoidokat, gliikozt és fruktozt. Az
emészthetetlen rostok prebiotikumként szolgalhatnak a probiotikus baktériumok szdmara.
Ilyen prebiotikum forrasként a szabolcsi almafajtdkat (Mutsu, Idared, Golden, Florina,
Jonagold, Jonathan, Charden, Red rome van well) alkalmaztuk. Az alma szinte korlatlan
mennyiségben fogyaszthaté kiilonféle betegségekben (cukorbetegség, bélrendszeri
problémak) szenvedd betegek szamara is. Gydgyhatasu gyiimolcsnek is tekinthets, amelyet
évszazadok oOta a népi gybdgyaszat tapasztalatai is bizonyitanak. A friss fogyasztas mellett
egyarant alkalmas lehet a kiilonboz6 funkcionalis vagy funkcionalitassal rendelkezd

termékek elGallitasara (22).
Célkitizés
Mivel az alma bioaktiv hatbanyagokban gazdag ezért feltételeztiik, hogy, mint természetes

prebiotikum forras pozitiv hatassal lehet a vizsgalt probiotikus baktériumok szamara.

Nyolc féle alma fajtat vizsgaltunk. Arra kerestiik a valaszt, hogy az alkalmazott almafajtak

koziil, melyek azok amelyek segitik a tanulményozott baktériumok szaporodésat.
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Anyag és Mo6dszer

Joghurtbol izolalt baktérium torzsek novekedésének vizsgalata
Vizsgalatainkban felhasznalt probiotikus torzseket a kereskedelemben kaphat6 joghurtokbol

izolaltuk.

A joghurtbol egy kacsnyit PC-agarra (Plate count agar: 6sszetevéi: 0,5% pepton, 0,25%
éleszt6kivonat és 0, 1% gliikoz, 1,5% agar-agar (Merck)) szélesztettiink, majd anaerosztatban
24h-n keresztiil 370C-on inkubaltuk, ezt kovetGen a kulturat tisztitottuk. A tisztitasbol
torzsszuszpenziot készitettiink (1oml steril 0,85% NaOH oldat + 1 kacsnyi tenyészet) ebbdl
100-100 pl-t szélesztettiink PC-agarra. Majd elkészitettiik a beallitast a kovetkezdk szerint.
10-10 ml PC-tdpoldatba 100-100pl torzs szuszpenziot pipettaztunk (Kontroll), illetve harom
masik lombikba még 1-1g alma -gyiimolcshust is tettiink (Kezelt mintak). Az alkalmazott
alma fajtak: Mutsu, Idared, Golden, Florina, Jonagold, Jonathan, Charden, Red rome van
well, (Ujfehértoi Kutaté Kézpont)

A mintikat alma fajtanként haromszoros ismétlésben allitottuk be, majd megmértiik a
tapoldatok pH értékeit. Ezt kovette egy 24h-s inkubalas 370C-on szintén anaerosztatban. Az
inkubaci6é utan higitasi sort készitve (1oml 0,85% NaOH oldatban 100-100ul-t) a megfelel§
higitasbol szélesztettiik a mintakat, majd az inkubaciét kovetéen 24h mualva megszadmoltuk a
kinétt telepeket, melyet diagramon abrazoltunk és megmértiik a tapoldatok pH értékeit. Az
eredményeinket CFU/100pl egységre vonatkoztatva adtuk meg.

Gyogyszertarban kaphat6 probiotikus baktériumokat tartalmazo szuszpenziok vizsgalata

A szuszpenzidbdl 1o0opul-nyit PC-levesbe (Plate count solution 0Osszetev6i: 0,5% pepton,
0,25% éleszt6kivonat és 0, 1% gliikdz, (Merck)) tettiink, amelyet kiindulasi torzsoldatként
alkalmaztunk, majd elkészitettiik a beallitast a kovetkez8k szerint. 10-10 ml PC-tapoldatba
100-100yl torzs szuszpenzioét pipettaztunk (Kontroll), illetve harom méasik lombikba még 1-
1g alma -gyiimolcshust is tettiink (Kezelt mintak). Az alkalmazott alma fajtak: Mutsu, Idared,
Golden, Florina, Jonagold, Jonathan, Charden, Red rome van well, (Ujfehértéi Kutatd
Kozpont)

A mintadkat alma fajtdnként haromszoros ismétlésben allitottuk be. A lemezeket
anaerosztatban 24h-n keresztiil 370C-on inkubaltuk. Az inkubaci6 utan higitasi sort készitve
(1oml 0,85% NaOH oldatban 100-100ul-t) a megfelel6 higitasbol szélesztettiik a mintakat,
majd az inkubaciot kovetéen 24h mulva megszamoltuk a kin6tt telepeket, melyet diagramon

abrazoltunk. Az eredményeinket CFU/100ul egységre vonatkoztatva adtuk meg.

Statisztikai értékelés

Az eredmények statisztikai értékelését SPSS 16.0 programmal, Tukey B teszttel végeztiik,
szignifikans az eltérés ha P <0.05. A Tukey B-teszt: vizsgalja, hogy kett6nél tobb —
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meghatarozott szempontbdl eltér§ — sokasdg valamilyen més tekintetben is kiilonbozik-e
egymastol. A szignifikins kiillonbségeket a, b, ¢ stb. betiikkel jeloljiik. A legkisebb érték "a" és
az ettdl szignifikdnsan kiilonboz6, és nagyobb értékek "b", illetve "c" (a "b" értéktdl is

nagyobb) jelolést kapnak.

Eredmények

Joghurtbdl izolalt baktérium torzsek novekedésének vizsgalati eredménye.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a kiillonb6z6 almafajtidk nem egyformén hatnak a vizsgalt

probiotikus torzsek szaporodésara (1. abra).
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1. abra: A DLZS jelii baktériumtorzsek mennyiségi valtozasa almafajtakkal dusitott tapoldatban

Fig. 1: The quantitative changes of DLZS strain in enriched medium by apple types

Green: control; red: treated

Az eredmények statisztikai értékelését SPSS 16.0 programmal, Tukey B teszttel,( P <0.05.)vizsgaltuk (L.a szovegben). A -teszt vizsgalja, hogy kett6nél tobb -
meghatarozott szempontbo6l eltérs - sokasag valamilyen més tekintetben is kiillonbozik-e egymastol. A szignifikdns kiilonbségeket a, b, ¢ stb. betiikkel jel6ljiik.
A legkisebb érték "a" és az ettdl szignifikansan kiilonboz8, és nagyobb értékek "b", illetve "c" (a "b" értéktdl is nagyobb) jel6lést kapnak.

Statistical analysis of the results was carried out with SPSS 16.0 program, Tukey’s multiple range test,( P < 0.05.) see text. The test examines if more than two
variant groups (which are different in a certain respect) have any more differences. Significant differences were marked with a,b,c, etc. letters. The smallest

value is ‘@’, while ‘b’ values are significantly different from and larger than ‘a’ and ‘¢’ is even larger than ‘b’.

Golden, a Jonagold és a Mutsu alma esetében a DLZS baktériumtorzset tartalmazo kontroll
sejtszamhoz képest a kezelt DLZS torzseket tartalmazo tapoldatban a vizsgalt baktériumtorzs
tenyészthet6 mennyisége szignifikdnsan nétt (1. dbra). A Jonathan alma hatasara a DLZS
torzs szaporodasa szintén megfigyelhet6 volt, azonban a kontrollhoz képest ez a valtozas kis
mértéki. Hasonl6 eredményeket kaptunk az Idared, a Charden és a Red Rome Well

almafajtak esetében.
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A Florina, a Golden, az Idared és a Mutsu fajtak a kontrollhoz képest szignifikdnsan novelték

az SVH baktérium mennyiségét a tdpoldatban (2. abra).
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2. dbra: Az SVH jelii baktériumtorzsek mennyiségi valtozasa almafajtakkal diisitott tapoldatba

Fig. 2:The quantitative changes of SVH strain in enriched medium by apple types

Green: control; red: treated

A Jonatin, Jonagold, Charden fajtdk a vizsgalt baktérium mennyiségét szignifikdnsan
csOkkentették a kontrollhoz képest, viszont a Red Rome Well almafajtaval tortént kezelés
hatéasara er6teljes szaporodast figyeltiink meg, azonban a kontrollhoz képest nem okozott

szignifikans valtozast.

A DLZS baktériumtorzs mennysége legnagyobb mértékben a Jonagold almafajta

hatasara nétt (3. abra).

B Jonathan

O Red Rome Well
B Charden

O dared

O Jonagold

@ Golden

O Mutsu

-200 -100 0 100 200 300 400
%

3. abra: A DLZS baktériumtorzs novekedésének szazalékos aranya almafajtakkal dusitott
tapoldatokban.

Fig. 3:The gowth percentage of DLZS strain in enriched medium by apple types
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A Jonagold almafajta mellett a Golden és a Mutsu almafajtdk is jelent6s mértékben
kedveztek a DLZS baktériumtorzs szaporodasanak. Az SVH baktériumtorzs mennyiségét a

kezelések soran a Mutsu almafajta novelte legintenzivebben (4.dbra).
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4. abra: Az SVH baktériumtorzs novekedésének szazalékos aranya almafajtakkal disttott

tapoldatokban.

Fig. 4: The growth percentage of the SVH strain in enriched medium by apple types

A Mutsu almafajtan kiviil még tovabbi négy almafajta pozitiv hatassal volt az SVH torzs
szaporodasara a kovetkez6 sorrendben: Idared (105%), Golden (69%), Florina (50%), Red
Rome Well (25%)

Gyogyszertarban kaphaté probiotikus baktériumokat tartalmazo
szuszpenzio vizsgalati eredménye
Minden kezelés esetén csokkent a vizsgalt baktériumok mennyisége a kontrollhoz képest. Az
kiilonbségek szignifikdnsak. Legnagyobb mértékben a Charden almafajta csokkentette a

baktériumok mennyiségét a gydgyszertari, probiotikus készitményben (5. abra).
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5. abra: A gybgyszertari probiotikus készitmény baktériumtorzseinek mennyiségi valtozasa
almafajtakkal dusitott tapoldatban
Fig. 5: The quantitative change of the pharmacy probiotic product’s strains in enriched medium by

apple types

A Kkisérleteink soran felhasznalt gyogyszertari, probiotikus készitmény baktériumtorzseit
szignifikdnsan csOkkentették a kezelt almafajtadk a kovetkezG sorrendben: Florina> Red
Rome Well> Jonathan> Golden> Charden (6. abra).
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6. abra: A gybégyszertari probiotikus készitmény baktériumtorzsek névekedésének szazalékos

aranya almafajtakkal diisitott tapoldatokban.

Fig. 6: The growth percentage of the pharmacy probiotic product’s strains in enriched medium by
apple types
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Megbeszélés

Sokszor hallottuk mér, hogy az almafogyasztas nagyon egészséges. A probiotikus
baktériumok fogyasztiasaval kapcsolatos reklamok szintén gyakoriak. Feltételeztiik, hogy az
almafajtdk beltartalmi tulajdonsigai a probiotikus baktériumok szaporodasara serkentd
hatastiak. Vizsgalataink soran arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az almafajtadk nem

egyenl6 mértékben hatnak a baktériumok szaporodésara.

Munkénk soran szélesztéses mikrobiologiai modszert alkalmaztunk. A joghurtokbdl és
gyogyszertari, probiotikus készitmények €16, tenyészthetd baktériumainak szaporodasat

tanulmanyoztuk almahussal dusitott tapoldatokban.

A vizsgalt nyolc almafajta koziil harom szignifikinsan ndévelte a DLZS jeld
baktériumtorzs szaporodasat (Jonagold >Golden >Mutsu), négy almafajta pedig az SVH jelt

baktériumtorzs szaporodasat (Mutsu>Idared>Golden>Florina).

A gyogyszertarban kaphatd probiotikus készitmény baktériumtorzseinek szaporodasa

visszaesett a kontrollhoz képest valamennyi alkalmazott almafajta esetében.

Az alma, feltételezheten a rosttartalma és az egyéb beltartalmi értékei koziil els6sorban
a citromsav tartalma és az antioxidans tartalma miatt hatassal van a probiotikus
baktériumok szaporodéasara. Az él6 kultarat tartalmazo joghurtok fogyasztasanal javasoljuk a

Golden és Mutsu almafajtak joghurtba torténé bekeverését.

A gyogyszertarban kaphato6 probiotikus készitmény fogyasztasa soran nem javasoljuk az
almak azonnali fogyasztasat. Valoszintileg a liofilizalt baktériumtoérzseknek tobb id6re van
sziikségiik a szaporodasuk meginduldsdhoz. A jovOben szeretnénk meghatarozni a
vizsgalatainkban alkalmazott almafajtdk beltartalmi paramétereit, tovabba modellezni

kivanjuk a tapcsatornaban hat6 emészt6enzimek hatasait is.
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Megalakult a Fogaszattorténeti Kor
The Company of Dental History had been founded

2014-ben a Magyar Orvostorténeti Tarsasag Uj szakosztallyal béviilt. Nemcsak hazai, de
hatarokon tali magyarsag korébdl is lelkes szakemberek és mas tudoményos teriiletrdl

érdekl6dd szakemberek megalapitottak e tudomanytorténeti munkacsoportot.

Kiildetésiink, hogy apoljuk és megérizziik a mult szellemi tudasat, targyi hagyomanyait,
felderitsiik e szakma hazai és nemzetkozi torténetét, megemlékezziink és apoljuk tud6saink
és tanaraink emlékét. Célunk a hazai és nemzetkozi fogaszathoz kapcsoléd6 torténeti
emlékek feltarasa, feldolgozasa, megorzése, apolasa, mindezen eredmények megismertetése
a szakmai és nem szakmai kozonséggel. Ennek keretében nagy hangsulyt fektetiink az

interdiszciplinarisra

A tarsasignak tobb, mint 40 tagja van. Uléseinket és eseményeinket nyomon lehet

kovetni https://www.facebook.com/MOTFogaszattortenet?fref=ts
dr. Forrai Judit elnok, dr. Kobor Andras elnokhelyettes, dr. Simon Katalin titkar
Tudomanyos iilések rendje allando, évente 3 tudomanyos iilést tartunk:
minden februir masodik szerda
minden m4jus mésodik szerda
minden oktober masodik szerda (2015.10.08-ra esik)

Az elhangzott el6adéast lekozoljiik a Kaleidoscopehistory Miivel6dés- Tudomany- és

Orvostorténeti online tobbnyelvii nemzetkozi folyoiratban.

http://www.kaleidoscopehistory.hu

Edigi tudomanyos el6adasaink:

Prof. Dr. Forrai Judit DSc:
Hitler halalanak kétségei és bizonyitasa fogaszat torténeti vizsgalatok alapjan
Dr. Dékanyné dr.Ferenczy Judit:

Dr. Ferenczy Karoly (1901-1972) egyetemi magantanar, a fogaszati rontgenologia

egyik magyarorszagi meghonositéjanak tudoméanyos munkéssaga és életutja.
Erdekességek a fogaszati implantéci6 torténetébél.(2014.10.08)

Dr. Simon Katalin PhD levéltaros, Budapest F6varosi Levéltara

Az egyetemi szinti specialis orvosképzés kezdetei Nagyszombatto6l Pestig

Dr. Kébor Andras CSc docens Semmelweis Egyetem Fogorvostudomanyi Kar Dékani

Az arc- és allcsontsériilések ellatdsanak lehetdségei az 1. vilaghabortban.



EGESZSEGTUDOMANY, LX. EVFOLYAM, 2016. 3. SZAM I 2016 /3

A stomatol6gusok szerepe a hiborts koriilmények kozott.

Tudomanyos programunkra minden érdekl6doét tisztelettel varunk!

A Fogtorténeti Szakosztalyba vald belépés folyamatos. forrai.judit@med.semmelweis-

univ.hu



