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UTMUTATO AZ EGESZSEGTUDOMANY SZERZOI SZAMARA

A lap célja: hazai és kiilfoldi eredeti tudomanyos munkék; Osszefoglalok, tovabbképzs
kozlemények; esetismertetések; a MHT életér6l szol6 hirek publikalasa. Kozli a Fodor--
Fenyvessy el6adasok szovegét; a Higiénikus Kongresszusokon elhangzott eladasok
osszefoglaloit és egyes el6adasok teljes szovegét; az Ifjusagi Higiénikus Kongresszusok

el6adasainak tartalmi kivonatat, illetve legjobb el6adéasait.

Kozread tovabba beszamolokat az MHT torténetérdl, kiemelked$ tagjainak életérol,
munkassagarol; folyoirat-referatumokat, konyvismertetéseket, beszamolokat; egészségiigyi
témaju hireket a nagyvilagbol, a szerkesztGségnek irott leveleket, valamint tajékoztat a
népegészségiigy fontos kérdéseirol.

A Kéziratok elbirdlasanak és elfogadasdnak a joga a szerkesztGséget, illetve a

szerkesztGbizottsagot illeti. Ebben a munkaban a szerkesztGséget felkért biralok segitik.

A szerkeszt6ség fenntartja a jogot, hogy a kézirat szovegében a lap stilusdhoz igazodva

javitasokat végezzen, ezek azonban nem érinthetik a munka tartalmat.

A szerzoket kérjlik, hogy torekedjenek vilagos, tomor fogalmazasra. Ha valamely
szakszéra megfelel6 magyar kifejezés létezik, kérjiikk annak a hasznalatat. A koznyelvben

meghonosodott idegen szavak magyar helyesiras szerint is irhatok.

Humanbiolbgiai vagy allatkisérletes vizsgalatnak minGsiill6 munka estén kérjiik
mellékelni az illetékes szakmai etikai bizottsag hozzajarulasat, ez szerepeljen a modszertani

részben.

A kéziratokat e-mailben az egeszsegtudomany@gmail.com cimre kérjiik, a technikai
kérdéseket és kéréseket az egtud-admin@higienikus.hu emailcimre. A kézirat érkezhet
Microsoft Word (DOC) formatumban, Rich Text Formarumban (RTF), amennyiben egyéb

formatumot kivin a szerz6 hasznalni, el6zetesen Kkérjik érdeklédni az egtud-
admin@higienikus.hu emailcimen.

Kérjiik az alabbi informaciokat kozolni a cikk elején: a kozlemény cime; a szerzok teljes
neve (dr. nélkiil); a szerz6k munkahelye, varosnévvel, tobb szerzo esetén jeloléssel, ki melyik
munkahelyen dolgozik. Osszefoglalas. 3-5 kulcsszd, az elsé szerzé postai cime, telefonja,
faxa, e-mailje.

Az TRODALOM osszeallitasa: A hivatkozasok sorrendjében kérjik felsorolni, a
szovegben az utalas (zaréjelben arab szammal, normal méretben, nem indexben). Lehetéleg

ne legyen tobb 25 hivatkozasnal, kivéve osszefoglald kozleményt.

A hivatkozasban: szerz6k neve haromnal tobb esetén és tsa., illetve et al. kiegészitéssel.

A cikk vagy a konyvfejezet cime, a folybirat nemzetkozi roviditése, évszam. kotetszam. cikk
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els6 és utols6 oldalszama. Konyv estén a fejezet szerzGje, a fejezet cime, a konyv cime,

(szerk., illetve ed., a konyv szerzgje), kiadoja, varosa, évszam, els6-utolso oldalszam.
Példa: Parsons P.A.: Hormones J. Appl. Toxicol.2000. 20. 103--112
Ludvan M., Nagy I.: Egyéni védGeszkozok. In: Munkaegészségtan (szerk: Ungvary
Gyorgy) Medicina Konyvkiadd. Budapest, 2004. pp. 176—201

Az angol oOsszefoglalashoz: szerz6k neve (keresztnév, vezetéknév), munkahelye angolul,

phone, fax, e-mail. Title, Abstract, keywords

A szoveg szerkesztése nem sziikséges, a végleges forma a technikai szerkesztés folyaman
mintak, sablonok alapjan fog kialakulni.

Az abrakat — képek, diagramok, grafikak, tablazatok stb. — a szoveg utan, sorban kérjiik
beilleszteni. Amennyiben megoldhat6, erdsen javasolt az abrakat kiilon alloményban is
elkiildeni, egyesével elkiilonitve, a forrasdokumentum mellékelésével (pl. Microsoft Excelben

késziilt diagramot XLS formatumban, CorelDraw rajzot CDR formatumban, stb.).

Lehet6ség van, igény szerint az abrak, grafikdk kép formatumban torténd fogadasara is,
JPG, BMP formatumokban (ebben az esetben minimaéalisan 300 DPI felbontas javasolt),
illet6leg Adobe Photoshop, illetve CorelDRAW allomanyok is kiildhetéek. Egyéb allomanyok
esetén emailben — egtud-admin@higienikus.hu - kérjiik el6zetesen érdeklédni.

Kérjiik a szovegben megjelolni az abra kivant helyét szamozassal, az dbra/tablazat cim,
magyarazat magyarul és angolul sziikséges, a mellékelt abra is fentieknek megfelelGen,
egyértelmiien legyen megnevezve (pl. 1. dbra <Az abra cime>, IV. tablazat <A tablazat
cime>).

Fotok, képek, egyéb grafikdk szkennelése is a fenti minimum 300 DPI felbontassal
torténjen, lehetGleg az eredeti példany alkalmazasaval. Kiilon kérésre a szkennelés
megoldhato, ilyen igényeket az egtud-admin @higienikus.hu emailcimen kérjiik jelezzék.
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IN MEMORIAM
OBITUARY

Megrendiiléssel értesiiltiink két kivald, tehetséges és nagyra becsiilt kollegank,
munkatarsunk, baratunk elhunytarol. Halalukkal a megel6z6 orvostudoményt, a
kozegészségiigyi-jarvanyligyi teriiletet, a Magyar Higiénikusok Tarsasagat fajdalmas
veszteség érte. Az aldbbiakban utols6 tisztelet-adasként oOsszefoglaljuk tevékenységiiket,

megemlékeziink sikeres szakmai életatjukrol, palyafutasuk maradand6 eredményeirol.

We are mourning our two dear colleagues and friends: Dénes Papay MD. who had been
director of the Hygiene-Epidemiology Station at County Szolnok, later director general of the
National Institute of Public Health 1992-1998, afterward chief hygiene inspector of the
country; and Zoltan Viragh MD., who worked at the Hygiene-Epidemiology Station of
County Nograd, later was Director of the Hygiene-Epidemiology Station of Cpounty
Somogy, afterward head of Department of Settlement Hygiene at the National Institute of
Public Health, editor of the public health journal Egészségtudomany (Health Science). We
shall not forget them!

Dr. Papay Dénes

Dr. Papay Dénes, aki 1931. februar 13-an sziiletett, 2012. december 27-én elhunyt.
Hamvasztas utani bucsuztatasat a kébanyai Szt. Laszl6 templomban tartottak 2013. januar

21-én. Hamvait Szolnokon helyezték 6rok nyugalomra 1013. januar 23-an.

Dr. Papay Dénes Szolnokon sziiletett. A Szegedi Orvostudomanyi Egyetem Altalanos
Orvosi Karan szerzett, summa cum laude mindsitéssel, orvosi diplomat. Végzése utan az
Egyetem Mikrobiologiai Intézetében szeretett volna dolgozni, amelyre igéretet is kapott,

kés6bb azonban —valdszintleg politikai okokbdl — ezt visszavontak.

Palydjanak kezdetén igy, mivel a laboratériumi munka vonzotta, 1955-t6l Szolnokon a

megyei kérhdz kozponti laboratériumédban, majd a Szolnok Megyei kozegészségiigyi-
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jarvanyiigyi Alloméas laboratériumaban dolgozott. Szakorvosi képesitést klinikai és
kozegészségiigyi jarvanyiigyi laboratériumi vizsgalatokbol, kozegészségtan jarvanytanbol,
valamint tirsadalomorvostanbdl szerzett. Erdeklédése a kozegészségiigy-jarvanyiigy
igazgatasi oldalara vitte és a laboratériumi féorvosi munkakorét 1963-t6l KOJAL igazgatoi

beosztassal cserélte fel

Tudomanyos és gyakorlati problémak iranti alkalmassdga 1976-ban az Orszigos
Kozegészségiigyi  Intézetbe  juttatta, ahol a  Telepiilésegészségiigyi  Fosztaly
f6osztalyvezetGjeként és fGigazgatOhelyettesként dolgozott. Itt Gj stilust, Gj vezetési format
alakitott ki. Szerényen, modszeresen, céltudatosan funkcionalis egységgé alakitotta a
vezetése, illetve feliigyelete alatt 4llo6 Telepiilésegészségiigyi és a Higiénés Toxikologiai
f6osztalyokat. Egységes rendszerbe helyezte a Telepiilésegészségligyi Féosztaly osztalyait: a
leveg6-, viz-, talajhigiénés, a Kklasszikus telepiilésegészségiligyi munkat és szoros
egyuttmiikodést alkitott ki a Higiénés Toxikologiai F6osztallyal. Ennek eredményeképpen
szamos kornyezet szennyezé anyagra allapitottak meg higiénés norma-értékeket. Itt azonban
nem 4allt meg. Elinditotta a Papa-Ajkai kutatdsi programot, amelyben sikeriilt
megvilagitania, hogyan kell a szennyezett kornyezet és lakossag egészségi allapotanak a
mutatéi kozott az  Osszefiiggéseket szemléltetni. A  vizsgalat eredménye, az
aluminiumkohoknak és a héerémiiveknek a lakossag egészségi allapotara gyakorolt hatasa
akkor - hazai és nemzetkozi vonatkozasban -  Gttér6 munka volt. Megallapitasai,
kovetkeztetései nemcsak helyalloak, korrektek, hanem hosszi idén at iranymutatoak voltak.
Ez volt az els6 hazai komplex kornyezetegészségiigyi — kornyezet-epidemiologiai kutatasi

program, amely

. utat mutatott a mai kornyezeti- és egészségkockazat értékelési gyakorlathoz,
. felhivta a figyelmet a kornyezeti expoziciés mérések fontossagara,
. a kornyezetegészségiigyi vizsgalatok kozéppontjaba tette a sériilékeny

gyermekcsoportok vizsgalatat,

. elinditotta a telepiilési kornyezet rendszeres hazai toxikologiai, 6kotoxikologiai

és mutagenitasi vizsgalatat,

. jelezte a vizsgalatok mindségellendrzésének sziikségességét,
. igényelte az adatgytjtési, feldolgozasi, és értékelési rendszer folyamatos

fejlesztését mind a populéaciés adatok, mind az egészségi allapotot jellemz6

paraméterek, mind a kornyezeti szennyezettség indikatoraira.

1984. és 1988. kozott az Egészségligyi Minisztérium Kozegészségiigyi-jarvanyligyi
Feliigyeleti f6osztalyanak a vezetGje, kozegészségiigyi jarvanyiigyi féfeliigyel6. 1981-1991.
kozott az Allami Kozegészségiigyi Féfeliigyelet vezetbje, 1991-1997 kozott helyettes orszagos
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tisztifGorvos. 1992-t6l 1997-ig az Orszagos Kozegészségiigyi Intézet, 1997-1998 az Orszagos
Kornyezetegészségiigyi Intézet f6igazgatoja

FGigazgatojaként 1992 és 1998 kozott az wjabb és Gjabb kornyezetegészségiigyi
kérdéseket igyekezett rangsorolni oly modon, hogy mindenekel6tt az egészséget
bizonyitottan veszélyeztet6 kornyezeti tényez6k hatdsdnak prevenciojat, az azonnali
intézkedéseket koveteld feladatokat végezzék el, ezt kovesse a feltételezett egészségkockazati
tényezd6k hatasanak lehet6ség szerinti megel6zése. A fentiek utan kell 1épéseket tenni a jol-
létet, az egészség megtartasat biztositd kornyezet elérésére.

Szakirodalmi tevékenységet is kifejtett, 37 publikacigja jelent meg. Konyvei is --
tarsszerzOkkel --napvilagot lattak, mint példaul az 1976-ban kiadott. ,A mez8gazdasagi
vegyszerek és a vegyszeres munkak biztonsagtechnikaja” cimt; és az 1987-ben készitett: ,A
kozegészségiigyi és jarvanyligyi halozat és a Magyar Voroskereszt egylittmi{ikodésének a
lehetGségei; tovabba az 1998-ban kozolt ”A Johan Béla Orszagos Kozegészségiigyi Intézet 70
éves miikodése 1927-1997. Szakmai miikodését az MTA Doktori Tanacsa ,,A Népegészségligyi
és Tisztiorvosi Szolgalat szerepe hazank egészségiigyi helyzetének megjavitasaban, kiilonos
tekintettel a kornyezeti artalmakra” cimi disszertacioja alapjan 1996-ban az orvostudomany
kandidatusava mindsitette. Ugyancsak 1996-ban a Szent-Gyoérgyi Albert orvostudomanyi
Egyetem Doktori és Habilitacios Bizottsaga ,A kornyezet elszennyez6désének
népegészségiigyi jelentGsége” cimi el6adasa alapjan habilitalta.

Nagyszamu elismerésben volt része, megkapta, a kozegészségiigy érdekében Kkifejtett
tevékenységéért, 1979-ben a Munka Erdemrend arany fokozatit, 2000-ben a Magyar
Koztarsasag kiskeresztje kitlintetést. 1983-ban elnyerte a Magyar Higiénikusak Tarsasaga
legmagasabb szakmai kitlintetését a Fodor Jozsef dijat. A szegedi egyetem 2005-ben
aranydiplomaban részesitette.

A preventiv szemlélet erésitésére tevékenyen részt vallalt az Allami Népegészségiigyi és
Tisztiorvosi Szolgélatroél szol6 1991 évi XI.-es torvény el6készitésében.

Szamos tudomanyos folyodirat szerkeszt§ bizottsaganak, akadémiai és tudoméanyos
testiiletnek, tarsasagnak volt tagja.

Magaval és munkatarsaival szemben mindig igényes volt. A kozegészségligy-jarvanyiigy
iranti mintaszeri elkotelezettsége, személyes példamutatasa, szerénysége, szorgalma,
odaadasa, hivatas-szeretete elismerést valtott ki. Személyét intézeti és orszagos tisztelet és

megbecsiilés ovezte.

Emlékét megorizziik.
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Dr. Viragh Zoltan

Dr. Viragh Zoltant, az OKI volt osztalyvezeté f6orvosat tiirelemmel viselt, hosszan tarto,

salyos betegsége utan, életének 70. évében, 2013. januar 7-én érte a halal. Buacsuztatojat, a
Reformatus Egyhaz szertartasa szerint, Budapesten, a Megyeri Gti temet6 ravatalozdjaban
tartottak 2013. januar 25-én.

Kozegészségtan-jarvanytan szakorvos volt; elgszor a Nograd-megyei KOJAL
Telepiilésegészségiigyi Osztalyan volt osztilyvezets6 majd a Somogy megyei KOJAL
igazgatdja lett. Az 1990-es évek kozepétdl az OKI Telepiiléshigiénés Osztalyan dolgozott
kornyezet epidemiolégus osztalyvezet6ként, itt faluhigiénés kutatasokban vett részt.

Tobb konyve jelent meg. 1993-ban latott napvildgot az ,Egészségiinkért” mely a
természetgyogyaszattal foglalkozott. Irt a penész egészségkarositd hatasairol is.

Egyik f6 érdekl6dési teriilete a kornyezeti karositd hatasok okozta kockazatok elemzése
volt, kiilonos tekintettel a gyermekek egészségi allapotanak befolyasolasara, esetleges
karositasara. E téméarol késziiltek konyvei 2005-ben a "Védd egészségedet és kornyezetedet”,
tandcsok asztmas gyerekeknek és felnGtteknek, valamint a ,Védd kornyezetedet és
egészségedet!”, mely a 7-11 éves magyarorszagi gyerekekrfl végzett felmérések
eredményeinek az ismertetése. Az utobbihoz hasonl6 terjedelm@ kiadvany, amelyik a
tudomanyos kutatasok tapasztalatait és a kornyezet-egészségiigyi vizsgalatok eredményeit
adja kozre, ennek el6tte nemigen jelent meg. Ertékeli azokat a valaszokat, amelyeket a sziil6k
adtak tobb mint 200 kérdésre megkozelitéleg 12 000 olyan csaladban, ahol az adott
korcsoportba tartoz6 gyermeket neveltek. Megvildgitja a falvakban az ezredfordulén a
gyermekeket ér6 lakotéri és életviteli, egészségi kockazatokat, elemzi a gyerekek léguti
megbetegedéseinek, allergias tiineteinek okait. Az értékelés objektiv matematikai-statisztikai
feldolgozassal hivja fel a figyelmet az egészségkockazattal, illetve a védo hatassal osszefiiggod
tényezOkre. A téma vizsgalata folyaman értékes kozlemények irasaban, illetve szamos

kongresszusi el6adasban vett részt.

Masik szenvedélye Fodor Jozsef életének kutatasa és emlékének fenntartadsa volt. E
targyban is konyve jelent meg, szerkesztette tobb egyiittmiikodd szerzével egyiitt, 1993-ban,

“Honoris causa” Fodor Jozsef sziiletésének 150. évforduldjara.
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Szakmai munk4jaért a Magyar Higiénikusak Téarsasagatol tobb kitiintetésben, elismerésben
részesiilt. Megkapta a Fodor Joézsef-dijat 1994-ben, a Fenyvessy Béla-dijat 2002-ben és a

Szendei Addm emlékérmet 2005-ben.

Alapitvanyokban is dolgozott, igy az MHT Egészségtudomany Alapitvinyban, valamint a
Pro Higiéne Alapitvanyban.

Kiterjedt szakmai tevékenysége nem akadalyozta meg, hogy munkalkodjon a tarsadalom
érdekében, igy aktivan részt vegyen a kaposvari reforméatus egyhazkeriilet életében, ahol egy
ideig presbiter is volt. 1999-ben Loérantffy Zsuzsanna emlékérmet alapitott néhai sziilei,
valamint az altala nagyon tisztelt fejedelemasszony emlékére. Ezt olyanok kapjak meg, ,akik
munkajukkal a kaposvari Lorantffy Zsuzsanna Reformatus Iskola rangjanak erGsitését
szolgaljak, s akik a gyermekek tudas-oktatasaért és keresztyén életre vald felkészitéséért

személyes aldozatot vallalnak”.

Harminc éven at feleségével egyiitt szorosan kotédtek Tapolcdhoz. 2011-ben ezért
kopjafat, torténelmi emlékoszlopot adomanyoztak a varosnak, melyen a magyar torténelem

jelentds eseményei jelennek meg.

Az "Egészségtudomany” szerkeszt6sége és szerkesztGbizottsaga a folyodirat egykori felelGs
szerkesztGjét gyaszolja benne, aki tobb mint tiz éven keresztiil nem lankad6 buzgalommal,
odaadassal és hittel készitette magas szinvonalon a lapot, minden nehézséget és akadalyt
lekiizdve, harcolva is, ha a gazdasigi kényszer megkovetelte. A jelenlegi szerkeszt6ség

igyekszik az 6 szellemében folytatni a lap megjelentetését.

11



EGESZSEGTUDOMANY, LVII. EVFOLYAM, 2013. 1. SZAM 2013/1

ORVOSTORTENELEM
MEDICAL HISTORY
Malaria tropica - a coincidence or the fatal fact within the US historical
houndaries?
Malaria tropica — véletlen vagy a végzetes tény az USA hatarain beliil?
NEVEN MATERLIAN', PROF. ANTE SKROBONJA?
'Croatian Scientific Society for the History of Health Culture, Rijeka, Croatia

“History of Medicine, Univ. Rijeka School of Medicine, President of the Croatian Scientific Society for the
History of Health Culture, Rijeka, Croatia

Abstract: the introductory lines recall the role of infectious diseases’ epidemics in the past highlighting malaria
and its consequences. What follows is the account of the incidence of malaria in the new world, where
plasmodium vivax, the agent of malaria tertiana was brought by european colonizers. Later on black slaves from
africa brought plasmodium falciparum, or the agent of malaria tropica. While plasmodium vivax spread across
the North American continent, plasmodium falciparum reached as far as the 35th parallel, or the approximate
boundary of the southern and northern states. The paper puts forward the hypothesis that malaria tropica had an
indirect impact on the division into the American North and South, with all the ensuing social, economic, and
political consequences. The hypothesis may provide an explanation for the queries about the beginning as well as
the aftermath of the American Civil War. In conclusion the authors question the developmental prospects of the
USA and the pace of its transformation into the world’s industrial and military superpower.

Key words: History of medicine, 16th-19th century, malaria, USA, American Civil War;

Osszefoglalas: A bevezetés viszaidézi a fert6zé betegség epidémiik multban jatszott szerepét, kiemelve a
vivaxot, a malaria tertiana okoz6jat eurdpai gyarmatositok hurcoltil be.Késobb az afrikai fekete rabszolgak
behurcoltak a plasmodium falciparumot, a malaria tropica okozo6jat. Mig a plasmodium vivax szétterjedt az észak-
amerikai kontinensen, a plasmodium falciparum a 35. szélességi fokig jutott, hozzavet6leg a déli és északi allamok
hataraig. A cikk felveti a hipotézist hogy a madaria tropicanak kozvetett befolyasa volt az amerikai Eszak és Dél
szétvalasara, és az Osszes ezt kovetS szocidlis, gazdasagi és politikai kovetkezményekre. A feltételezés
magyarazatot adhat az amerikai polgarhibort kezdetére valamint az ut6hatisara. Befejezésként a szerz6k
megyvitatjak az USA fejl6dési kilatasait és az atalakulasanak a 1épéseit a vilag ipari és katonai szuperhatalmava
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Introduction

Although official history has often relativized the role of diseases in the local and particularly
general historical development, it is certain that epidemics among populations or armies, as
well as diseases of influential individuals have played an exceedingly important role in the
flow of history. But while the waves of traditional epidemics of infectious diseases (even the
pandemics of ‘black death’ in the 14th century, syphilis in the 16th century, or cholera in the
19th century) swept over smaller or larger areas and took their toll, endemics which were
persistent in the particular area were drastically slowing down or preventing life of the local
population. Malaria sets the best example of this. It proved fatal for numerous army leaders
and conquerors, ranging from Alexander the Great to the colonizers’ expeditions in the
tropics. There are many cases in which the environmental change into swampy soil adequate

for the development of anopheles led to the annihilation of the cities with longish history.

The proper example is the city of Dvigrad (Ital. Due Castelli) in Istria in Croatia that had
coped with several epidemics of the plague or the like from antiquity, but life ceased there in
18th century, after the adjacent river had changed its course and gave way to the fatal
swamps (1). On the other hand, many swampy areas were brought to life by the effective
land-reclamation and eradication of mosquitoes. We should show reverence for more than
three billion people having been killed by malaria up to the present day when malaria has
been practically eradicated in many countries. It is certain that there are many unrecognized
or insufficiently estimated events of the past on which malaria had a direct or indirect

impact, or which diversely correlate with malaria.

Malaria in the New World
This paper is based on the hypothesis that malaria brought from Europe and Africa

correlated not only with some of the crucial events in the course of the 19th century on the
North American continent, but also that malaria tropica might have indirectly
predetermined some of the decisive American divisions, and consequently the American
Civil War.

Thanks to historical surveys (2) and the surveys done in the native populations of both
Americas (3), we can say with a high degree of probability that malaria was not existent in
the New World up to the end of the 15th century, when it was brought by the seamen who
had joined Christopher Columbus’s expeditions. Thus the autochthonous Anopheline
mosquitoes became vectors in the spreading of a new disease among local population, which

had not acquired any immunity to malaria.

In the following expeditions in the course of the 16th century, a sort of ‘American
holocaust’ came to pass. Ten to thirty million MesoAmerican Indians are approximated to

have died of infectious diseases, or weapons brought to America by the Europeans (3). As
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early as in 1522 bishop Bartolomé de Las Casas stated in his renowned work The
Devastation of the Indies: A Brief Account that over forty years more than 12 million native

Indians fell victims to Spanish terror (4).

The Europeans brought malaria to the New World, and it was Plasmodium vivax malaria
or malaria tertiana having been spread in Europe for a long time. It was present in Spain,
Portugal, Italy, the Netherlands, and Britain, i.e. in the countries that had recruited explorers

and conquerors.

Ruthless exploitation of the largest scale turned into one of the most atrocious genocides
and culturocides in the history. The population of the native MesoIndians had been
decreased due to hard work and new diseases; therefore, the colonizers decided to import
new labour - the black slaves from Africa, on the recommendation of bishop Las Casas
himself (5).

Drastic demographic changes that followed were accompanied by several new
morbidogenic phenomena, so that besides the remaining natives white people were also
getting sick and dying of malaria. Only much later would it be clear that it was caused by the
fact that African slaves had brought to America a far more dangerous parasite, Plasmodium
falciparum, the agent of malaria tropica (3). And while the Europeans had been coping with
‘their’ malaria tertiana and its agent Plasmodium vivax, on encountering the new agent of

the disease they remained helpless for quite a long time.

Plasmodium vivax had a very little impact on the health of black slaves imported from
Africa because about 95% sub-Saharan Africans suffer from Duffy’s syndrome, or
erythrocytic cell wall antigen deficiency. Without this antigen in the erythrocytic cell wall,
Plasmodium vivax simply cannot find its way to the interior erythrocyte; therefore, the
carriers of this syndrome are completely immune to Plasmodium vivax and they cannot be
affected by malaria tertiana, even if the Plasmodium vivax parasite enters their blood by
transfusion. Black people were completely immune to malaria tertiana in the new
conditions, or they had a partial, acquired immunity to malaria tropica (3). Native Indians
had practically no immunity whatsoever to any type of malaria, and as early as in the 1640s

white people started using quinine, the first effective drug against Plasmodium.

Malaria tropica in the United States
Malaria tropica was brought to North America, that is to say to the former English colony of

South Carolina in the 1680s, by means of African slaves imported there as labour. The
detrimental effect of malaria tropica is validated by the colonial records of the time that
register 2883 funerals and 863 christenings. The eighteenth-century English proverb justly
said: "If you want to die quickly, go to Carolina.” The proverb was true as about 86% of white

people died before the age of twenty (3).
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During the following century malaria tropica spread across the remaining English colonies in
North America, in the areas with the adequate climatic conditions, i.e. hot and humid

climate.

In the meanwhile the conflicts between English colonial masters and white American
settlers sharply intensified to culminate in the war between 1776 and 1783, which resulted in
the separation and independence of thirteen new American states. Newly-fledged states were
coping with varied economic, political and medical problems, and they all justified slavery

within their territories (6).

Over several decades slave-holding became less profitable due to the technological
advancement in the Northern states, so that the importation of black slaves gradually
decreased. In the South the need for cheap black labour was increasing (7). The reasons for
the growth of black labour were not so much motivated by the increase of work load as by
the lack of labour due to the high rate of incidence and mortality caused by the imported
Plasmodium falciparum malaria. On the other hand, a more benign Plasmodium vivax
imported from Europe was prevalent in the Northern states. This can be confirmed by the
fact that unless the disease is cured 5% or less of the infected die of malaria tertiana attacks,

while deaths from malaria tropica attacks amount to 20-40% (3,8).

One of the crucial factors in the spreading of malaria tropica is air temperature.
Plasmodium falciparum develops in the mosquito at temperatures above 18 degrees
Centigrade, and if night temperatures drop to lower levels, the development of Plasmodium
in the mosquito ceases; consequently, Plasmodium falciparum thrived and developed in the
American South, i.e. south of the 35th parallel, where the conditions for its development
were optimum. Only in the extremely hot Summers this boundary moved north, but not

farther than the 38th parallel (3).

Due to the fore mentioned reasons, and thanks to their partial, acquired immunity, the
black people living in the area of Plasmodium falciparum incidence, i.e. south of the 35th
parallel, could work in the fields in the hottest months of August and September. Harvest
time was the period with the largest incidence of malaria attacks. The number of black slaves
in the American South continually increased and the racial structure of the population
changed, so that in 1860 more than three million, or the third of American South population
of nine million were black. The North of the USA had the population of eighteen million, the
majority of them white (7).

When Abraham Lincoln, who was strongly opposed to slavery, was elected the President
of the United States of America in 1860, the South started seething. South Carolina
(accidentally the state to which malaria tropica had been firstly brought), proclaimed

independence and separated from the Union, along with the states of Mississippi, Florida,
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Alabama, Georgia, Louisiana and Texas. After the Civil War had begun in 1861, Arkansas,
North Carolina and Virginia followed their example, while Kentucky proclaimed its
neutrality. During the Civil War that lasted up to 1865 more than 600, 000 soldiers perished
on both sides. The heavy casualties resulted not only from the use of advanced weaponry
(rifled guns and cannons, mechanical machine-guns, ironclads, sea and land mines,
submarines etc.) but, unfortunately, from the relatively old-fashioned, deficient and
inadequate medical corps that fell short of the new conditions of warfare. The regular
wartime provision of its armed forces brought the Union an unprecedented industrial

development that would have otherwise taken at least half a century. (7,9).

Instead of a discussion or conclusion

The Civil War was not caused by malaria, nor it eventually had any direct impact on its
outcome. It was an inevitable conflict of the two groups of states, or the clash of the two
social, economic and political conceptions whose geographical boundaries had markedly
(could it be said only accidentally?) overlapped with the Northern incidence boundary of
Plasmodium falciparum, the agent of malaria tropica. If Plasmodium falciparum had spread
farther to the North, or if the Southerners had successfully coped with the disease, it could
have influenced further economic and political development of the United States. We believe
that this hypothesis poses a dilemma about the beginning as well as the aftermath of the
American Civil War. Would the United States have become the industrial and military

superpower any earlier, or later?

P.S. Malaria was eradicated in the USA not earlier than 1950 due to the considerable
investment on the part of the state as well as to the unfailing endeavours of medical

authorities.
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NAGY MAGYAR HIGIENIKUSOK XVIII.
GREAT HUNGARIAN HYGIENISTS XVIII

Emlékezés Varterész Vilmosra

Rememblance of Vilmos Varterész
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Orszagos , Frédéric Joliot-Curie” Sugérhioldgiai és Sugaregészségiigyi Kutatd Intézet, Budapest

Frédeéric Joliot-Curie” National Research Institute for Radiobiology and Radiohygiene.

Osszefoglalas: 40 éve hunyt el Dr. Varterész Vilmos a szervezett, intézményes sugarbiologiai és
sugaregészségiigyi kutatdsok meghonositéja.
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Abstract: Dr. Vilmos Varterész died 40 years ago. He was the founder of institutional research of radiobiology
and radiohygiene in Hungary.

Key words: Varterész, radiobiology, radiohygiene

1. abra: Dr. Varterész Vilmos (1917-1972)

Fig. 1: Dr. Vilmos Varterész (1917-1972)
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A mesterséges és természetes ionizal6 sugarzasok felfedezése 6ta az ezek biologiai hatasaival
foglalkoz6 tudomanyagak —a sugarbiologia és sugaregészségtan— a kozegészségtan részei
lettek. Az alkalmazisok széles kore —a gyogyitotdl a gyilkos hébortis hatéasokig—
megkovetelte, hogy a sugarbiologiai kutatasok egy sajatos palyan, a parhuzamosan fejlédé
biologiai szakagakkal 6sszefiiggésben haladjanak. Az évek — évtizedek soran kideriilt, hogy
kolesonhatasok is vannak egymas javara. Hazankban 2012-ben két jelentGs évfordulora
emlékezhetiink, melyek Osszefiiggenek és a hazai sugarbiolégiai kutatasok rendszerét

megalapoztak. Nevezetesen 40 éve hunyt el

Dr. Varterész Vilmos és 55 éves az altala megalmodott és megalapitott kutatoé Intézet,
mai nevén az Orszagos ,Frédéric Joliot-Curie” Sugarbiologiai és Sugaregészségiigyi Kutatd
Intézet.

Varterész Vilmos 1917. augusztus 24-én sziiletett Hunyaddobran és 1972. majus 24-én
halt meg Budapesten. A gyergyoszentmiklosi sziiletési és halotti anyakonyvek alapjan a
Varterész nevet a leggyakoribb 6rmény csaladnevek kozott soroljak fel. Orvosi oklevelet a
Debreceni Egyetemen szerzett 1942-ben. Mar hallgatoként Went Istvan professzor iranyitasa

mellett az Egyetemi Elettani Intézetben dolgozott.

1942-t6] 1955-ig a budapesti E6tvos Lorand Radium és Rontgen Intézetben, illetve az
abbol alakult Orszagos Onkologiai Intézetben segédorvos, majd 1953-t61 osztalyvezets. 1957-
t6l 1972-ig az Orszagos ,Frédéric Joliot-Curie” Sugarbiologiai és sugaregészségiigyi Intézet

igazgatdja volt. Az orvostudoményok kandidatusa fokozatot 1959-ben szerezte.

Legkorabbi kutatomunkajaban, az abban az id6ben a legnagyobb érdekl6dést kivalto
témakat, a vérképzés, a plazma térfogat, a folyadéktér, az enzimek valtozasait tanulmanyozta
ionizal6 sugarzas hatasara. Els6 kozleményeit 1951-ben publikalta (1).

Néhany példa kiemelkedd kozleményeib6l, amelyekkel a széleskori diszciplina
jelentéségére is ramutatott, amelyek a ’60-as évekt§l kezdédéen jelentek meg. O
szerkesztette és tarsszerz6kkel egyiitt irta az els§ magyar nyelvii ,Sugarbiologia” konyvet,
amely a Medicina Konyvkiad6é gondozasaban jelent meg 1963-ban (2). A konyv német nyelvi
forditasban 1966-ban keriilt forgalomba az Akadémiai Kiad6 kozremtikodésével (3). 1967-
ben adta ki az OSSKI 10 éve cimi kotetet (5). A *70-es évek elején szamos kozleményében a
sugarbiolégia, a radioizotopos diagnosztika és terapia alapjait targyalta, valamint
javaslatokat dolgozott ki a népesség sugarterhelésének csokkentésére (4, 5, 6, 7, 8), csak

hogy néhany példat emlitsek.

A kultartorténelemben vannak, akik ujat alkotnak és vannak, akik ehhez a
koriilményeket teremtik meg akar elméletileg, akar gyakorlatilag, moddszerekkel,
technikakkal, szervezéssel. Nehéz eldonteni, hogy mi a fontosabb, hiszen a kutatok egymas

vallan allnak. O is igy volt.
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F6 miivének a hazai sugarbiologiai kutatasoknak oOsszefogott otthont ad6 intézet
megalapitasat tekintjiik. Az Intézet szerkezetét a tudoméanyag multidiszciplinaritasanak
megfeleléen szabta meg. Fizikai, morfolégiai, biokémiai, immunolégiai, korélettani
osztalyokat szervezett, megteremtve az alapot a késGbbi fGosztalyos szerkezetnek, amely a
sugarbioldgiara, sugaregészségligyre, az orvosi izotopalkalmazasra, valamint a nem-ionizalé

A kor kovetelményeinek megfeleléen —a politikai hideghdbort éveiben— szoros
kapcsolatot 1étesitett a polgari és katonai kutatok kozott, s az Intézetben alakitotta ki a
kezdetben a sugarvéds vegyiiletek kutatasdban jelent6s eredményeket elért Farmakologiai

Osztalyt, mely az Intézet ,katonai” osztalya volt.

Az Intézetet a kormény 1954. évi hatarozata értelmében az Egészségiligyi Minisztérium
alapitotta 1957. januar 1-én Kozponti Sugarbiologiai Kutaté Intézet néven. Alapvet6
feladataul jelolte meg, hogy ,tanulmanyozza azokat a sugarbetegségeket (atombetegségeket)
és gyogyitasukat, amelyek az atomenergia békés és hadi célokra val6 felhasznalasa, valamint
a radioaktiv izotopok egyre Kkiterjedtebb alkalmazasa folytan egyes személyeken vagy
embercsoportokon eléallhatnak”. A kormény hatarozata alapjan az egészségiigyi miniszter
1959. januar 1-ével az Intézet nevét ,Frédéric Joliot-Curie” Kozponti Sugarbiologiai Kutatd
Intézetre valtoztatta.

A nemzetkozi és hazai koriilmények valtozasa, s f6leg a hazai atomenergetikai program
elinduldsa kovetkeztében az Intézet feladatkore egyre béviilt, el6bb a sugaregészségiigyi
kutatasi és gyakorlati tevékenység orszagos iranyitdsaval és végrehajtasaval, beleértve a
munkahelyi és kornyezeti sugaregészségiigyi feladatokat, majd radioaktiv gyogyaszati
készitmények kutatasaval és fejlesztésével. Az Gjabb feladatok elvégzése és a kozegészségiigyi
intézetek profiltisztitasa érdekében az Intézethez csatoltdk az Orszagos Munkaegészségiigyi
Intézet Sugaregészségiigyi Osztalyat, az Orszagos Rontgen és Sugarfizikai Intézet
Sugarfizikai Osztalyat, az Orszagos Kozegészségiigyi Intézet Higiénés Radiolbgiai
Laboratériumat. Az igy létrejott Intézet nevét az egészségligyi miniszter 1963-t61 Orszagos
sFrédéric Joliot-Curie” Sugarbiolégiai és Sugaregészségiligyi Kutaté Intézetre (OSSKI)
modositotta, amely azéta valtozatlan. gy az Intézet 1970-t6]1 kezdve az orszag
sugaregészségiigyi szakmai kozpontjava valt. Késébb 1984-ben az Intézet bazisan alakult
meg az Orvostovabbképzd Egyetem, kés6bbi nevén Hajnal Imre Egészségtudoméanyi
Egyetem Sugarbiologiai és Sugaregészségtani Tanszéke.

Az els6 igazgatonak, Varterész Vilmosnak 1954-t61 kezdve igen nagy eréfeszitéseket
kellett tennie ahhoz, hogy a romos éallapotd Torley-kastélyt laboratériumokkal,

miszerszobakkal, irodakkal ellatott intézeti épiiletté szervezze.
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2.abra: A Torley-kastély még in floribus

Fig. 2: The Torley-palace

Az Intézet munkéjanak, hazai és nemzetkozi tekintélyének, eredményeinek viszonylag gyors
kialakitasahoz jelentGsen hozzajarult Varterész Vilmos egyénisége, szervez6i képessége. A
nyugodt, indulatait inkdbb magaba fojt6 vezetStipushoz tartozott. Szerény, mosolygos
modoraban hatasosan rendezte az esetleges konfliktusokat. Gyakran latogatott a
laboratériumokba, meg-megallt, érdekl6dott a folyd6 munkak eredményei irant. ,Hagyott

dolgozni”.

Szervez$ tevékenysége széleskori szakmai és hivatali kapcsolatain keresztiill valt
eredményessé. Funkecidi voltak az Egészségiigyi Minisztériumban, az Orszagos Atomenergia
Bizottsagnal, s szoros kapcsolatot tartott a Honvédelmi Minisztériummal és intézményeivel.
Mindezek révén sikeresen épitette fel az Intézet munkatarsi gardajat, kiildte 6ket kiilfoldi
tanulmanyutakra 6sztondijasokként. Olyan nemzetkozi kapcsolatokat épitett, melyek révén
az Intézet rendszeresen részt vett nemzetkozi és hazai kongresszusokon, s hazankba is

szivesen latogattak kiilfoldi kutatok, tudosok.

Kapcsolatrendszere az Intézet atlagon feliilien jo anyagi ellatottsagdhoz, korszeri

felszerelés, miiszerek beszerzéséhez is hozzajarult.

Korai —55 évesen— halala a szakteriilet igazi vesztesége volt.
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3. abra: Az OSSKI fennallasanak 50. évforduldjan kiadott emlékplakett (Kubdszova Tamara

alkotdsa)

Fig. 3: Commemorative plaque issued at the 50th anniversary of the National Institute for

Radiobiology and Radiohygiene. (Art-work of Tamara Kubasova)
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A poliovirus 103 éve és a virusjarvany felszamolasanak utolsé eredményei*

103 years of poliovirus and the recent progress toward eradication of the
epidemic**
PROF. BERENCSI GYORGY, KAPUSINSZKY BEATRIX, FARKAS AGNES, SZOMOR KATALIN, TAKACS MARIA.
Orszagos Epidemioldgiai Kozpont, Viroldgiai FGosztaly, Budapest,

National Center of Epidemiology, Division of Virology, Budapest

*ElGadas a poliomyelitis vilagnap alkalméabél, 2012 oktbber 24.-én

**Lecture on the world-day of poliomyelitis, 24th October 2012

Osszefoglalas: A poliovirusokat 103 évvel ezel6tt Karl Landsteiner fedezte fel Bécsben. A WHO a globalis
felszamoléas tervét 1988-ban hatarozta el, amikor évente mintegy 350 ezer bénulassal jar6 megbetegedés fordult
el§ a vilagon. Eurdpa 2002 6ta mentes a betegségtSl. Magyarorszagon a legutols6 vad virust 1971-ben izolaltak egy
betegbdl. A legutols6 védboltashoz tarsuloé bénulas 1992-ben fordult el6 Magyarorszagon, amikor gyermekek elsé
vakcinaadagjat sikeriilt az emelt mennyiségii elolt virust tartalmazé Salk virusadagra kicserélni. A betegség
felszamolasat 2004-161 sikeriilt meggyorsitani a Bill & Melinda Gates Alapitvany anyagi tAmogatasaval. Sajnos a
cirkulal6 vakcina-eredetli poliovirusok (¢cVDPV) méar 15 jarvanyt okoztak olyan lakossagesoportokban, ahol a
lakossagnak csak kisebb szazaléka volt beoltva. Ez az oka annak, hogy az Eur6pai Uniéban 2006 6ta mar kizarélag
elolt, Salk véddoltast alkalmaznak. Ennek a dontésnek az lehet a kockazata, hogy megndé az I-es tipusa
cukorbetegségek gyakorisdga, amit a nem-polio enterovirusoknak az ,antigén mimikrije” hoz létre és aminek
Magyarorszagon is megkétszerez6dott a gyakorisaga az elmult évtizedben mert az él6 Sabin vakcina interferald
hatasa elmarad. Lehet, hogy az optimalis vakcinacidos szkéma az lenne, ha a gyermekek egy vagy két elolt
vakcinaadag utdn a t6bbi emlékeztetd oltast a Sabin vakcinaval kapnak meg. Ez valoszintileg a cVDPV jarvanyok
kialakulasat is gatolné a tropusi orszagokban. Mindenesetre az oltasi fegyelmet mindenképpen fenn kell tartani,
mert a vilag nagy részén még jelen van a vad virus és €16 védGoltast alkalmaznak. 2011 januar 12 is egy mérfoldkd
a betegség felszdmolasa soran, mert azota egész Indidban nem fordult el§ a betegség.

Kulcsszavak: poliovius, Salk, Sabin, él§ virus vakcina, el6lt virus vaccina, cVDPV

Abstract: Polioviruses have been discovered 103 years ago by Karl Landsteiner in Vienna. The WHO initiative of
the global eradication was decided in 1988, when about 350 thousands of paralytic diseases occurred in the world
yearly. Europe became free of the disease in 2002. The last wild virus was isolated from a patient in 1971 in
Hungary. The last vaccine-associated paralysis occurred in Hungary in 1992, when the first oral poliovirus dose
has been replaced by the inactivated Salk vaccine of enhanced virus content. The eradication process has been
accelerated by 2004 with the financial support of the Bill & Melinda Gates Foundation. Unfortunately the
circulating vaccine-derived polioviruses (cVDPV) have caused already 15 epidemics among populations of low
vaccination history. Therefore, only killed Salk vaccine has been introduced in the European Union since 2006.
The risk of this decision might be the increase of the frequency of type I diabetes illnesses which is caused by the
antigenic mimicry of non-polio enteroviruses and has doubled during the last decade in Hungary because of the
lack of interfering effect of the live Sabin’s vaccine. One may speculate, that the optimal vaccination scheme would
be the combination of Salk and Sabin vaccines, i.e. after one or two doses of killed virus the revaccinations could
be performed using the cheaper Sabin’s live vaccine. Such a composition would probably prevent the formation of
cVDPV epidemics in the tropical countries and prevent the increase of the frequency of type I diabetes, too. It has
to be emphasized, however, that the optimal vaccination discipline has to be sustained, since a considerable part
of the world is still infected with wild poliovirus and uses live vaccination. The 12th of January, 2011 is the last
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mileston in the history of the eradication of the disease, since than the last paralysis occured on the Indian
Subcontinent.

Key words: polio virus, Salk, Sabin, live virus vaccine, inactivated virus vaccine, cVDPV

Bevezetés

A poliovirust 1909-ben Karl Landsteiner gy fedezte fel, hogy a gyermekbénulasban (Heine-
Medin) betegségben szenved6 betegek mintait Rhesus majmokba oltotta 4t, amelyek
megbénultak (1). O fedezte fel az emberi ABO vércsoportokat, aminek kszonhetjiik, hogy az
els6 vératomlesztést végre lehetett hajtani. Eredményeiért 1930-ban Nobel dijat kapott,
miutan felfedezte az Rh vércsoportot is (2, 3). A virus felfedezésének centenariumat a Bécsi
Orvostudomanyi Egyetem 2009 november 20-an tudomanyos iilés keretében iinnepelte meg
Az Osszejovetelen az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO), az Amerikai Fert6z6 Betegségek

Kozpontja CDC) és a nemzeti referencia laboratériumok munkatérsai vettek részt (1. abra).

FROM DISCOVERY TO DICATION
B il O TV e T KO TRAN 0P & SN TR ST
' OAW UJ 1

WIEN

. AR i

1. abra: Karl Landsteiner (1868-1943) a felfedezé és a végleges felszamolas reménye.

Fig. 1: Discoverer of poliovirus Karl Landsteiner (1868-1943) and hope of global eradication.

Az Orszagos Kozegészségiigyi Intézet megalapitasa, amelyet a Rockefeller Alapitvany anyagi
tAmogatéisaval Johan Béla vezetésével sikeriilt megvaldsitani 1927-ben, lehet6vé tette, hogy a
fert6z8 betegségek nyilvantartisa kiterjedjen az egész orszagra. 1932-t6l valt lehet6vé az
adatok nyilvantartasa. A bénulassal jar6 Heine-Medin megbetegedések 1932 és 1942 kozott
(11 év alatt) mintegy 5000 gyermeket érintettek (Jelentések az Orszagos Kozegészségiigyi
Intézet Miikodésérdl 1930-to6l 1960-ig).

A héborts években a jarvanyligyi nyilvantartas adtmenetileg bizonytalanna valt, majd
1946-t6l helyreallt a munka korabbi precizitdsa. A haboris népmozgéasok, a menekiiltek, a
német és az orosz hadsereg tevékenységei valamint a higiéné rosszabbodéisa eredményezték

valészintileg, hogy 1947-ben egy minden korabbinl nagyobb, tobb mint 1000 gyermeket

megbénit6 jarvany alakult ki az orszdgban, ami még négyszer megismétl6dott a védGoltasok
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bevezetése el6tt. 1958-ban egy orszigos coxsackie B3 jarvany interferenciija akadalyozta
meg a poliojarvany Ujra-elindulasat (4a, b), ami azonban a kovetkezé évben megbosszulta
magat (2. abra). A Sabin oltasok bevezetése utan (1958) Osszesen 144 gyermekbénulas
megbetegedés fordult el az orszagban 1960 és 1992 kozott. Ezeknek a megbetegedéseknek a
zOme azonban ttlérzékeny gyermekek bénuldsa volt, amit maga a Sabin virus okozott

1/100,000 gyakorisaggal.

2000

1500

1954 1956

1000

500

2, abra: A bénulassal jaré poliomyelitis megbetegedések 1946 és 1960 kozott Magyarorszagon.

A sziirke nyil egy orszagos coxsackie B3-as jarvanyt mutat, ami interferencia révén megakadalyozta a poliovirus terjedését (4a, b). 1959-ben pedig

megkezd$dott az orszagos védGoltasi kampéanyok sorozata, ami a betegséget végleg felszamolta az orszagban.

Fig. 2: Number of paralytic poliomyelitis patients in Hungary between 1946 and 1960.

The grey vertical arrow indicates the nation-wide epidemic of coxsakievirus B3 which interfered with poliovirus replication in vivo(4a,b). The open arrow

indicates the efficiency of nation-wide oral poliovirus vaccination which prevented the reintroduction of wild poliovirus outbreaks later on.
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3. abra: A poliovirus szovettenyészeten vald tenyésztésének kidolgozasaért John Franklin Enders,

Thomas Huckle Weller, and Frederick Chapman Robbins 1954-ben Nobel dijat kaptak.
Fig. 3: John Franklin Enders,Thomas Huckle Weller, and Frederick Chapman Robbins who won the

Nobel Prize for the elaboration of the tissue culture technique of poliovirus cultivation.

1949-ben, John Franklin Enders, Thomas Huckle Weller és Frederick Chapman
Robbins kidolgoztdk a poliovirus eredményes tenyésztésének a modszerét
szovettenyészeten (5). 1954-ben megkaptak a Nobel Dijat (3. abra). 1955-ben pedig
Jonas E. Salk (4. abra) megszervezte a vilag addigi legnagyobb kisérleti véddoltasi
kampanyat az USA-ban, a szovettenyészeten termelt, és formaldehiddel elolt
gyermekbénulas vakcina kiprobalasara (6). Vele egyidében szamosan kisérleteztek
élo, gyengitett védGoltas kialakitasaval (7, 8, 9, 10, 11).

A Salk féle inaktivalt virust tartalmazé véddoltast atmenetileg lelassitotta a
~Cutter incidens”, mert a virus inaktivalasa nem volt teljes egy gyartmanyban (12),
azonban tobbmilli6 gyereket beoltottak baj nélkiil a vakcinaval, amig nem alakult ki a
valamikori Szovjetunio teriiletén egy 100-ezres nagysagrendd bénulast okoz6 Heine-
Medin jarvany az 50-es évek végén.

Az ¢él6 virus tartalma védooltasokat korabban nem sikeriilt elfogadtatni az
egészségligyi hatodsagokkal. A szovjet jarvany megdobbent6 kovetkezményei
szolgaltattak az inditékot, hogy egy nagyon olcs6 védGoltassal kell beoltani a teljes

gyermeklakossagot, a jarvany terjedésének a megakadalyozasara.
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4.abra: Fig.4: Jonas Salk (1914-1995); Albert B Sabin (1906-1993), Michail P. Chumakov (1909-
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5. abra: A poliovirus 3 szerotipusanak az attenudlasi folyamatat mutatja.

A folyamat végén 3 plakktisztitas eredményezte végiil a vakcinatermelés kiindulasat képezd ,.seed” virus kialakitasanak a folyamatat (1-es tipus: Lsc2ab; 2-es

tipus: P712; 3-as tipus: Leon 12ab).
Fig. 5: The procedure of the attenuation of the 3 serotype of polioviruses is shown in the figure.

At the end of the process 3 plack purifications resulted the final ,seed” virus being the source of the vaccine manufacturing (Type 1: Lsc2ab; type 2: Py12; type

3: Leon12ab).
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Ezért hatarozta el Michail Petrovics Chumakov (13), a ,Poliomyelitis és Virusos
Agyveldgyulladdsok” moszkvai intézetének a vezetSje, hogy Albert B Sabin (4. 4bra)
segitségével (14) megkezdi a gyengitett szijon at adhatd, olesébb él§ vakcina (OPV)
gyartasat. A virustorzsek gyengitése alacsony (320 C-on) valé tenyésztésével tortént. A
torzsek neurovirulencidjat intrathecéalis majomoltasokkal ellendrizték. A Cincinnati-ban

végzett munka vazlatat az 5. abra szemlélteti (5. abra).

Sem Salk, sem Sabin nem szabadalmaztatta a vakcinatermelési eljarast, sem a gyengitett
virustorzseket, hogy a vildgon mindenki hozzaférhessen a véddoltasok megvalositasahoz.
Id6kozben Magyarorszagon is létrejottek a védGoltas termelés feltételei. Az OEK (akkoriban
OKI) ,,C” épiilet 3. emeletén megépiilt a vakcina termelésre alkalmas steril laboratérium. A Salk
(elolt) véddoltas termelését Koch Sandor vezetésével végezték. 4,5 milli6 adag vakcinat
gyartottak 1958-ig. Amikor a Sabin ,seed” virusai rendelkezésre alltak, akkor folytattadk a

termelést az é16 gyengitett védGoltas termelésével, ami valoban hatékonynak bizonyult (6. bra).

Dr. Farkas Elek,

az OKI virologiai
osztalvanak megalapitoja
1911-2004

Dr. Démék Istvan,
a védooltashoz tarsult

gvermekbénulas felfedezoje
1925-2004

Dr. Koch Sandor,
Aki 1958-tol a

: magyarorszagi
/:«‘,-u- . ., :\ Sa'k éS Sabin
| vakcinat

— — gyartotta

6. abra: A gyermekbénulas felszamolasaban szerepet jatszé hazai virolégusok

Fig. 6: Virologists, who contributed to the elimination of poliomyelitis in Hungary.

Elek Farkas founder of the Department of Virology; Istvan Démok discoverer of the vaccine-associated paralyses; Sandor Koch, Head of the vaccine

manufacturing laboratory.
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A.B. Sabin minden Sabin intézményt meglatogatott, amelyiknek a ,seed” virust
rendelkezésre bocsatotta. Az § tanacsa volt, hogy a kés6bbiekben vésarolja az orszag a
tomény virust Moszkvabol, és csak a dozirozas torténjék Budapesten. Ugyancsak § javasolta,
hogy szerotipusonként, hathetenként torténjék az oltas, hogy a gyengitett virusok ne
interferaljanak egymassal. Az 1-es tipus képes az egyéb picornavirusok ellenére elszaporodni
a gyermekekben. Utana a 3-as tipussal kell oltani, mert az hajlamos a mutaciokra és az
oltottakban torténd tartés szaporodasra. Végiil utolsonak a 2-es tipust kell adni, mert az
interferencia révén megakadalyozza a korabbi oltbanyagok szaporodésat, és 6 maga sem iiriil
sokaig az oltottakbol (Domok I. személyes kozlés). A hazai gyermekbénulas jarvanyok
felszdmolasaban szerepld virologusokat mutatja a 6. dbra. Természetesen a kivitelezésben
eléviilhetetlen érdeme van a jarvanyligyi halézat dolgozodinak, azonban ez nem ennek az

osszefoglalonak a témaéja

Magyarorszagon a legutols6 vad poliovirus altal okozott bénulads 1971-ben tortént. Egy

mérnokember Sziriabol auton jott haza 6 orszagon at és amikor hazaért megbénult.

A hatvanas években azonban kideriilt, hogy az él6 gyengitett védBoltasban részesiilt
gyermekek kozott 1/300 000 gyakorisaggal szintén bénuléssal jaré betegségek alakulnak ki
(15, 16). Harom évtizeddel kés6bb a molekuléris technikak lehet6vé tették, hogy az akkor
izolalt virustorzseket az Amerikai Fert6z6 Kozpontokban (CDC) nukleotidsorrend
vizsgalatnak vessék al4, és ez a vizsgélat a varakozassal ellentétben azt mutatta ki, hogy egyes
gyermekekben a neurovirulencidért felel6s mutacidoval (U472C) rendelkezd virusok
szaporodnak el (17, 18). Magyarorszagon 1958 és 1992 kozott mintegy 140 gyermek Heine-

Medin megbetegedését eredményezték ilyen mutans virusok.

1992-ben sikeriilt pénzt szerezni arra, hogy minden gyermek életében (3 hdénapos
korban) a legels6 véddGoltast Salk-vakcinaval, azaz elolt vakcinaval kapja. Ez az egyetlen
valtozas elegendé volt arra, hogy azota egyetlen egy csecsemé sem bénuljon meg az élo
vakcinatol. E cikk szerzdinek laboratériuma a legtobb petyhiidt bénulasban szenvedd, 15 éves
kor alatti gyermek vizsgalatat elvégzi, és ezért allitani lehet, hogy a dragabb Salk vakcina
egyetlen adagja eddig mintegy 54 gyermekbénulas megbetegedést akadalyozott meg. A
probléma 2006-ban végleg megsziint, mert az EU orszagaiban betiltottak az €16 poliovakcina
alkalmazasat, mert az elmult években 15 vakcina eredetli gyermekbénulas jarvany tort Kki.
Ezek a vizsgalatok indokoltak, hogy a WHO tjabban divalens (poliovirus 1 és 3) véddoltast
alkalmaz a trépusi orszagokban, mert a 2-es tipusu vad poliovirus mar évek ota egyetlen
megbetegedést sem okozott a vilagon. Az oralis védGoltasbol visszavadult virusok zommel a

2-es szerotipusa Sabin-torzsekbdl szarmaznak (7. abra); (17).

2011 januar 12.-e sorsdont6 nap a gyermekbénulas vilagméretd felszamolasa

szempontjabol. Ezen a napon alakult ki a legutolsé Heine-Medin megbetegedés az indiai
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szubkontinensen. Lehetséges volt tehat az oralis véddoltasokkal kiirtani a gyermekbénulast,
hiszen a megbetegedés immar csaknem két év ota (8. dbra). nem alakult ki. A cVDPV
jarvanyokat mutatja a WHO alabbi 4bréja (7. dbra)

A Sabin féle él6 oralis poliovakcinat az Europai Unioban 2006 o6ta felvaltotta az u.n.
~megemelt adagi” (enhanced) inaktivalt ,,Salk” vakcina. Ez a dontés azért sziiletett, mert a
cirkuldl6 vakcina eredetli jarvanyok (cVDPV) egyre gyakrabban alakultak ki, a részlegesen
véddoltott lakossagokban (7. abra).

N 2

Hispaniola

‘-

7. abra: Az 1988 6ta felismert cirkulalé vakcina eredetii (cVDPV) gyermekbénulas megbetegedések
2011-1g (17).
Fig. 7: Reported poliomyelitis outbreaks due to circulating vaccine-derived polioviruses (cVDPVs)

(since 1988).

The country, the type of implicated cVDPVs, the year of the outbreak and the number of
reported cases are indicated. Data are those available from WHO/HQ on 3 May 2011 (17).
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8. Abra: Gyermekbénulds megbetegedések Azsidban és Afrikaban a WHO 2012 szeptemberi
osszefoglaloja alapjan.

Poliovirus 1-es szerotipus (piros pontok) és poliovirus 3-as szerotipus (kék pontok) altal okozott megbetegedések. A sargaval jelolt orszagokban (Afganisztan,

Pakisztan, Nigéria és a Kongoi Koztarsasag) ahol a jarvany még endémiés.
Fig. 8: Poliomyelitis paralyses according to the WHO report of September 2012 (serotype 1
infections red dots, serotype 3 infections blue dots)

The disease is still endemic in the countries labelled (yellow i.e. Afganistan, Pakistan, Nigeria and DR Congo).

Sajnos minden valtoztatasnak vannak karos kovetkezményei is. Az él6 védBoltasok a
virusinterferencia miatt, csokkentették az egyéb enterovirusok cirkulaci6jat a lakossagban
(9. abra). A monovalens véddoltas alkalmazasa hathetenként keriilt sorra Magyarorszagon,
1992 el6tt, ameddig a Csumakov Intézet védooltasat lehetett a rendszervaltas elGtt
alkalmazni (9. dbra). Ezeket primovakcinalt 1000 gyermek vizsgalataval ellendrizték az
Orszagos Kozegészségligyi Intézet Virus osztalydn 1962 és 1972 kozott. A vizsgalatok
eredményei azt mutattadk, hogy a szovettenyészeten kitenyészthet§ enterovirusok szama
mintegy negyedére csokkent az els§ véddoltasban részesiilt gyermekek kozott. A skandinav
orszagokban 50 éve inaktivalt poliovakcinat alkalmaznak. Naluk a fiatalkori, I.-es tipusa
diabetes mintegy tizszer gyakoribb, mint nalunk. Ennek pedig az enterovirus fert6zések

lehetnek a korokozoi (18).

Ennek a jelenségnek Magyarorszagon 2008-ig nem sikeriilt a virolégiai kovetkezményeit
kimutatni (19, 20). A hazai diabetologus tarsasag azonban kimutatta, hogy az 1-es tipusu
diabetes gyakorisadga Magyarorszagon 1998 és 2009 kozott dupldjara emelkedett (21). Nem
lehet kizarni, hogy ennek a jelenségnek az oka részben a szovettenyészeten nem tenyészthetd

enterovirusok cirkulaciojanak a fokozdédasa.
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9. abra: Az ordlis poliomyelitis védboltasok hatdsa a non-polio enterovirusok (NP sziirke oszlopok)

Yy

Fig. 9: The effect of oral monovalent poliovirus vaccine on the circulation of non-polio enteroviruses
(NP grey columns non-polio enteroviruses; red columns OPV-1; yellow columns OPV-3; blue

columns OPV-2; (21).

A legfontosabb bizonyitékot a Sabin oralis polio védboltas (OPV) interferal6 hatasara 1989-
ben nyert bizonyitast, amikor egy echovirus 11’ (prime) azaz egy 4j antigenitasa echovirus 11
jarvany jott be Magyarorszagra Ukrajndb6l és Romanidbol. Az anyai ellenanyagok nem
tudtak megvédeni az ujsziilotteket a fert6zést6l, ezért 384 ujsziilott kapott vérzéses
majgyulladast a jarvany soran (22). Abban az évben még monovalens €16 vakcinaval oltottak
a 3, 4 és 5 honapos gyermekeket, azaz orszagosan csaknem 400 ezer gyermeket. Tekintettel
arra, hogy az él§ poliovakcina megfert6zte a csaladtagokat is (23), a kampanyoltasok
megkezdése utan két héttel mar egyetlen egy echovirus 11’ izolatumot sem sikeriilt talalni az
orszagban az interferencia miatt. A kampanyoltasok azt is megakadalyoztak, hogy a jarvany

atterjedjen Szlovakiaba és Ausztriaba.
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10. abra: Az echovirus 11’ jarvany 1989-ben Magyarorszagon (sziirke oszlopok).

A fiigg6leges nyil a poliovirus 1-es tipussal végzett oltas hetét jeloli. A fekete oszlopok a poliovirus izolatumok szamat jel6lék. A méasodik héttdl kezdve egyetlen

egy echovirus 11 izolatumot sem talaltak a laboratériumok (23, 24).

Fig. 10: The echovirus 11’ epidemic in Hungary in 1989 (grey columns).
The vertical arrow indicates the week of poliovirus type 1 campaign. The black columns indicate the number of poliovirus isolates. Two weeks after the
vaccination no one echovirus type 11’ isolate has been obtained in the laboratories (22, 23).
Ehhez az eredményhez szerencse is kellett, mert 1962 és 1972 kozott 7 klasszikus echovirus
11 jarvany fordult el6 Magyarorszagon, de ezek koziil csak harom esetben volt a virus

érzékeny a poliovirusok interferal6 hatasa irant.

Megbeszélés

A cirkulalé vakcina-eredetd jarvanyok (cVDPV) az okai annak, hogy az Eurdépai Uni6ban
2006 oOta mar kizardlag elolt, Salk vakcinat alkalmaznak. Ennek a dontésnek az lehet a
kockazata, hogy megné az I-es tipusi cukorbetegségek gyakorisdga amit a nem-polio
enterovirusoknak az ,antigén mimikrije” hoz létre, mert az él6 Sabin vakcina interferalo
hatasa elmarad, és aminek Magyarorszagon is megkétszerez6dott a gyakorisaga az elmault
évtizedben (25). Lehet, hogy az optimalis vakcinacios szkéma az lenne, ha a gyermekek egy
vagy két elolt vakcinaadag utan a tobbi emlékeztet6 oltast a Sabin vakcinaval kapnak meg. Ez
valészintileg a cVDPV jarvanyok kialakulasat is gatolna a tropusi orszagokban. Mindenesetre
az oltasi fegyelmet mindenképpen fenn kell tartani, mert a vilag nagy részén még jelen van a
vad virus és él6 véddoltast alkalmaznak. 2011 januar 12 is egy mérfoldk6 a betegség

felszdmolasa sordn, mert azota egész Indidban nem fordult el a betegség.
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ELELMEZES HIGIENE
FOOD HYGIENE
A hist szennyezd baktériumok kimutatasa. Husok és hiskészitmények
mikrobioldgiai vizsgalata
Detecting meat contaminating bacteria. Microbiological testing of meat and meat
products
PROF. DESI ILLES
Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, Népegészségtani Intézet

Osszefoglalas: A mikrobiologiai vizsgalat fontos a hisok és huskészitmények mindségének és
biztonsagossaganak a megallapitisiban. A szennyezett élelmiszereket karosit6 pathogen baktériumoktol
szarmaznak az élelmiszer-megbetegedések, élelmiszer-mérgezések, toxikoinfekciok. Rendszerint a nem megfelel§
kezelés, elGkészités vagy raktarozas okozza a karosodést. A jo higiénés munkamenet csokkenti a megbetegedés
val6szintiségét. Az élelmiszer toxikoinfekcidkat okozo leggyakoribb pathogenek a Salmonella, Escherichia coli,
Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus. Egyes élelmiszer toxikoinfekcidkat exotoxinok hoznak létre,
amelyeket a baktérium valaszt ki. Ezek megbetegedést okozhatnak a mikrobak pusztulasa utan is, példaul a
Staphylococcus aureus esetében. Mas baktériumok endotoxinokat képeznek. Lényeges paraméter az aerob
mesophilek szama, amely a hiis altalanos minségét jelzi. Fontos a hisok és hiskészitmények megel6z6 vizsgalata
a feltételezett baktériumok kimutatasara és szamlalasara. Ez mikrobiologiai modszerekkel torténik.

Kulcsszavak: ételmérgezés, szennyezett hus, Salmonella, Escherichia coli, Listeria monocytogenes,
Staphylococcus aureus, mikrobioldgiai vizsgalatok.

Abstract: Mikrobiological testing is important for determining the quality and safety of meat and meat products.
Foodborne illnesses, food poisoning, toxicoinfections are resulting from the contaminated food by pathogenic
bacteria. The contamination usually arises from improper handling, preparation, or food storage. Good hygienic
procedures can reduce the chances of contacting illness. Most common bacterial foodborne pathogens are
Salmonellae, Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus. Some foodborne illnesses are
caused by exotoxins which are excreted as the bacterium grows. They can produce illness even when the microbes
have been killed, for example Staphylococcus aureus. Other bacteria produce endotoxins. One important
parameter is the number of aerobic mesophiles. These microbes are indicative of the overal quality of the meat. It
is necessary the preemtive monitoring of meat and meat products for detection and enumeration of the
presumptive bacteria by microbiological methods.

Key words: food poisoning, contaminated meat, Salmonellae, Escherichia coli, Listeria monocytogenes,
Staphylococcus aureus, microbiological testing.
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Az élelmezés-higiéne egyik feladata, hogy a korokozoknak az élelmiszerek kozvetitésével a
fogyasztokhoz keriil6 mennyiségét figyelje, korlatozza -- ellendrizze az élelmiszerek
fogyasztasra val6 alkalmassagat, élvezeti és a hasznalati értékeik mellett meghatarozza azok
egészségiigyi biztonsagat, feltarja a mikrobiologiai veszélyeztetGk jelenlétét, megel6zze az
élelmiszer-mérgezések felléptét. A karokozas megel6zésére egyebek mellett mikrobiologiai

modszereket alkalmaz.

Elelmiszer-mérgezésnek nevezziik az élelmiszer eredeti megbetegedések azon eseteit,
amelyek az élelmiszer rendeltetésszerti hasznalata esetén és ennek ellenére kovetkeznek be.
Toxikoinfekciok vagy ételfert6zések azok a megbetegedések, amelyek kivaltd oka

baktériumokkal vagy azok toxinjaival szennyezett elfogyasztott étel (1).

A koérokozok szaporoddsa nem akkor indul el, amikor a szervezetbe keriilnek. A
baktériumok szama vagy az altaluk termelt toxinok mennyisége mar az elfogyasztasra szant

élelmiszerben megnovekedhet. Ezért a tiinetek hamar kifejezetté valhatna (2).

Az  élelmiszer eredeti mérgezések, toxikoinfekciok szennyezett élelmiszerek
fogyasztasabol szarmaznak. Gyakran a nem megfelel6 kezelés, el6készités vagy raktarozas az
okuk. Jelent8s veszélyt jelenthet az ,atken6dés”, vagyis amikor a helytelen tarolds miatt a
nyers hus szennyezi az elkészitett, fogyasztasra szant ennival6t (1). A higiéniai szempontbdl
helyes eljaras az élelmiszer elGkészitése soran és az élelmiszer kezelésekor csokkenti a
szennyezGdés valoszintiségét. Lényeges a biztonsagos szallitas, a megfelel hiit6lanc, tovabba
a mikrobiolégiai szempontbdl tiszta, fogyasztasra kész élelmiszerek, pl. felvagott, kész
husételek, illetve a potencidlisan korokozokat tartalmazd tojas, nyers hasok egymastol
elkiilonitett szallitasa, tarolasa, hiitése, el6készitése f6zésre, fogyasztasra (1). Az élelmiszer-
vizsgalat, melynek célja az élelmiszer eredetli betegségek elkeriilése, hozzajarul az

élelmiszer-biztonsaghoz.

Az alabbiakban az élelmiszer-vizsgalatok egy igen fontos részér6l, a huasok és
huiskészitmények mikrobiologiai biztonsagi vizsgalatarol adunk vazlatos ismertetést. A hiisok
és huskészitmények mindségének, biztonsagossaganak és higiénéjének az ellenOrzése
szempontjabdl tanacsos, hogy tobbek kozott a vagohidak, a husfeldolgozd iizemek és a
hentesek szabalyozott, meghatarozott iranyelveket kovessenek. A kovetelmények
valtozhatnak az iizem termelési irAnyultsiga és mérete alapjan. Altalanossagban az elgallitott
készitménycsoport hatarozza meg ugyanis, mely mikrobak okozhatnak gondot (I. Tablazat),
mivel mind a hus tipusa, mind a feldolgozas folyamata befolyasolhatja a lehetséges
kontaminaciét. Ismeretes példaul, hogy a nyers kolbasz gyakran tartalmaz Listeria

monocytogenest, a csirke pedig a Salmonella és a Campylobacter lehetséges forrasa (3).

Bizonyos huskészitmények azonban nem csak pathogeneket és karositd szervezeteket

tartalmazhatnak. A szaldmi el6allitdsdhoz példdul nagy mennyiségli tejsavbaktérium
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sziikséges. A tejsavbaktériumok azon jotékony baktériumok csoportjahoz tartoznak, amelyek
kozos anyagcsere és élettani sajatsagokkal rendelkeznek, Gram-pozitivak, spdérat nem
képeznek. Kataldz és oxidaz negativ palcdk vagy coccusok, amelyek szénhidratbol
fermentativ mo6don nyernek energiat, és amelyeknek f§ végterméke a tejsav. A tejsavasan
erjesztett élelmiszerek alapanyaga tobbek kozott hus. Az ezen a moédon késziilt termék az
alapanyaghoz képest biztonsagosabb, hosszabb ideig eltarthato, tap- és izanyagokban
gazdagabb, ugyanakkor szegényebb antinutritiv anyagokban. (Az antinutritiv anyagok
kozvetleniil nem toxikusak, de gatoljak a fehérjék, szénhidratok emésztését, az asvanyi
anyagok értékesiilését.) Igy Kkészitett élelmiszerek tobbek kozott a fermentalt
haskészitmények, a szalami- és kolbaszfélék (4). A szalami készitéséhez, a nemespenész, a
fehér véddréteg kialakitasadhoz, ami sziikséges a fotooxidacionak és a zsir megavasodasanak

megakadalyozasahoz, jotékony hatast penészgombak is kellenek.

Fontos paraméter a hts mindségének megitélésében az aerob mesophilek szdma. A
mesophilek csoportja tartalmazza az Osszes aerob mikroorganizmust, amelyik 35--40 oC
hémérsékleten novekszik optimalisan. Ezek a mikrobdk nem mind pathogenek, de szdmuk,
az 0sszcsiraszam jelzi a hus altalanos mindségét. Ezt a mutatoét klasszikus csiraszam szamlalo
nem szelektiv agar médiumba oltassal nyerik. A htismintahoz higit6t adnak (ISO 6887-1),
ami védo és izotonias oldat a mikroorganizmusok maximalis kinyeréséhez; egyesiti a benne
1év6 alacsony koncentracioja pepton védGhatasat a fiziol6gias s6oldat ozmotikus védelmével,
azutan tovabbi feldolgozasra az anyagot, altalaban steril zacskoban, egy késziilékbe helyezik,
amelynek ide-oda mozgd lapatjai homogenizaljdk a mintat és a mikrobdkat a folyadék
fazisba juttatjdk. A mintat higitjak 15-300 telepig, azutdn ebbdl a higitott mintabdl 1 ml-t
tesznek Petri-csészébe. A folyékony mintdhoz steril 43-47 0C hémérsékletli médiumot
adnak, ezutan aerob moédon 72 6raig inkubaljak 30 0C-on. Az inkubacié utdn a lemezen
megszamoljak a telepeket.

Nézziink meg néhany a htis mindsége szempontjabol 1ényeges korokozot és kimutatasuk

lehet6ségeit.

Escherichia coli
Rovid, Gram-negativ baktérium az Enterobacteriaceae csaladbol. Altaldban peritrich, de

lehet csillotlan is, aerob, fakultativ anaerob. Konnyen és jol tenyészthet6. A fekalis
szennyezOdést is jelzi. Optimalis novekedési hémérséklete 37 0C, de bizonyos torzsek 49 oC-
ig szaporodnak (5) Megfelel$ koriilmények kozott képes akar hiisz percenként is osztodni.

A veszélytelen torzsek az emésztérendszer normalis florajahoz tartoznak. Pathogen,
tobbek kozott, a nalunk is megfigyelhet6, enterotoxint nem termel6 enteropathogen, az
enterotoxint termeld enterotoxicogen, valamint az enteroinvaziv tipus (2). Emberben

ételmérgezést okozo6 speciese az 0157:H7 (6). Virulens torzsek okozhatnak gastroenteritist,
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huagyuti fert6zéseket és meningitist (7). Gastroenteritis esetében a kdrokozo tartozhat az E.
coli enteropathogen csoportjahoz. Az enterohaemorrhagias E. coli olyan toxint termel, amely
Shiga-szer(i toxinként ismert, mert hasonlit a Shigella disenteriae altal termelthez, hanyast

és bélgorcsoket okozhat.

Az enterohaemorrhagiis Escherichia coli 4ltal okozott betegségeket EHEC-colitis néven
foglaljak ossze. Ezek az ételmérgezések leggyakoribb fajtdi kozé tartoznak. A fert&zést
legtobbszor marhahtus (és nyers tej) valtja ki. Az enterotoxicus Escherichia coli gyakori

kérokozoja az utazasi hasmenésnek.

Az IS0 16649-2 az E. coli 4ltalanos, mindenre kiterjed6 szdmolasat javasolja tripton-epe-
glikuronid agaron. Ez szelektiv agar E. Coli kimutatasara és szamlalasara az
élelmiszerekben. A médiumot az epesok teszik szelektivvé, megerdsité 1épést is tartalmaz a
B-glukuronidaz kimutatasara szolgald kromogén, festékképz6 szubsztratjaval. Az E coli
kolonidk kék szinfire fest6dnek, igy konnyld megszamolni Gket. A tovabbi szelektivitas
céljabol az inkubacios hémérsékletet 44 0C-ra emelik. Karosodott sejtek feltételezése esetén
ajanlatos négyoras 37 oC-kal kezdeni, és azutan novelni a hémérsékletet 44 oC-ra. A teljes

inkubacibs 1d6 18-24 6ra (3).

Salmonella
Az Enterobacteriaceae csaladba tartoz6 Gram-negativ baktérium-nemzetség egyenes palca

alakd. Legtobb tagja mozgasra képes, peritrich csillés. Tokjuk nincs, fakultativ anaerobok.
Szénhidratok bontasa kozben kénhidrogént termelnek. Az S genusba tartozok genetikailag
olyan hasonl6ak, hogy napjainkban egy vagy két fajnak tartjak Gket, a S. enterica hat
subspeciessel és a S. bongori. Az emberi fert6zések legtobbjét az S. enterica subspecies
enterica okozza. A genus tovabb oszthaté még mintegy 2 500 szerotipusra a szomatikus O és
a csillés H antigén szerint. A szerotipusok mindegyike megkiilonboztethet6 az O és a H
antigének egyedi kombinacioja szerint. A salmonellosist a Salmonella enterica néhany
szerotipusa okozza, ezek a leggyakoribb pathogenek a htisban. Intravitalisan is lehet fert6zott
a sertés, szarvasmarha husa, fert6z6dhet azonban a htis a nem megfelel6 higiénés
koriilmények kozott végzett vagohidi, élelmiszeripari feldolgozas soran. A fert6zést
leggyakrabban baromfihus, hazilag el6allitott és nem megfeleléen hékezelt kolbasz, hurka,
disznosajt (valamint tojas) és az ezekbdl késziilt nem megfelelGen tarolt vagy hékezelt ételek
kozvetitik. Az ok az elfogyasztott ételben 1évé baktériumok altal termelt endotoxin. Az
endotoxin ugyanis 100 0C hd&kezelést akar percekig is elvisel. A Salmonella entreitidis
hasmenéssel jar6 korkép Ilyenkor a fert6zés nem terjed tal a bélrendszeren és a kérnyezd

nyirokrendszeren.

Az 1ISO 6579:2002/A1:2007 nem szelektiv dusitast javasol pufferezett pepton vizzel,

amelyet szelektiv dusitas kovet két kiillonboz6 médidban, Rappaport-Vassiliadis baktérium
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taptalajon (8,9) és Miiller-Kauffman tetrathionat tiptalajon. Ez utobbi szelektiv dusito
tapkozeg Salmonella izolalasara, amelyet el6szor Miiller irt le (10), ezt Kaufmann 1935-ben
modositotta (11) brillantzold és marhaepe hozzdadasaval, amely novelte a t4ptalaj
szelektivitasat. Azok a szervezetek, amelyek hasznositjak a tetrationatot, mint példaul a
legtobb Salmonella, jol szaporodnak a taptalajon. Néhany Salmonella viszont, mint a S typhi,
nem tenyészik rajta, mert érzékeny a brillantzoldre vagy nem tudja hasznositani a
tetrationatot. Ezeket a taptalajokat azért fejlesztették ki, mert a Salmonellat gyakran kiséri
jelent6sen nagyobb mennyiségli mas Enterobacteriaceae, vagy mas faj és a dusités sziikséges

az alacsony szamu Salmonellak kimutatasara, a karosult sejtek megmentésére is tekintettel.

A kovetkezd 1épésben szelektiv izolalast kell végezni xildz-lizin-deoxikolat (XLD) agaron,
amely kb. 7.4 pH-j4, és a fenolvords indikatornak koszonhetGen ragyogd piros szind. A
cukor-fermentacié csokkenti a pH-t (a Salmonellak fermentaljak a xil6zt), és a fenolvoros
ett6l sargava valtozik. A xiloz kimeriilésekor a voros szin visszatér, ezért a Salmonella-
telepek hasonlova vélnak az esetleg jelen levé Shigelldkhoz. A Salmonelldk azonban
metabolizaljdk a tioszulfatot hidrogén szulfiddé, ami fekete kozépponttn Salmonella

kolbniakhoz vezet, igy differencialhatok az esetleg ott levé voros Shigellaktol (12).

A Salmonellak szelektiv és differencidl6é kimutatdsara egy kiegészit6 médiumot is
alkalmaznak, a Salmonella kromogén agart (3). A modszer azon alapszik, hogy a Salmonellak
felhasznalnak egy kromogén, festékképz6 szubsztratot, magenta kaprilatot, de képtelenek
mas kromogén szubsztrat hasznositdsidra, amire az Entrobactiaceae csaldd méas tagjai

képesek, igy gyors és megbizhato identifikalas valik lehet&vé.

Alkalmazzak tovabba a XLT4 agart, amelyik erdsen szelektiv médium Salmonellak
izolalasara és identifikalasra élelmiszerekbdl, f6leg csirkehts esetében. Ez megakadalyozza,
hogy a Salmonella-telepeket talngjék kontaminalé organizmusok, pl. Proteus vagy

Pseudomonas, és ezaltal nehezitsék a kimutatést (13).

Megerdsitésképpen a feltételezett telepeket kikenik tap (nutrient) agar No. 2-re, amely
csak novényi peptont tartalmaz allati pepton helyett, és a baktériumok szambavételére
szolgal, hogy fenntartsik és ellendrizzék a szubkultarak tisztasagat a biokémiai és szerologiai
vizsgalatok el6tt. Az ISO javasolja ezt az agart a Salmonelldk szambavételére és
megszamlalasara (14).

Biokémiai vizsgalat kovetkezik, ferde agaron, amelyik harom féle cukrot, glukozt, laktozt
és szukrozt tartalmaz. Itt a baktériumokat azon képességiik szerint differenciljak, hogy
melyik cukrot fermentaljak, ami az agar kiilonb6z6 elszinez6dését okozza. Tartalmaz az agar
tovabba vasszulfatot, amelyet bizonyos baktériumok hidrogénszulfiddé redukalnak, ez pedig
fekete csapadékot ad. Ha gaz képzddik, az agar felemelkedik a cs6 aljarol és darabokra is

toredezhet.
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Végezetiil szerologiai vizsgalatot végeznek (3). A szeroldgiai azonositasra antitesteket
hasznélnak, amelyeket a sejtfalon és a csillon levs specifikus antigének ellen készitettek. Ha
egyezés van az antitest és a részecskén 1évé homolog antigén kozott, agglutinacio észlelhetd.
Specifikus antiszérummal eltér6 O és H antigének mutathatoak ki, és igy az azonositas
pontosabba valik. A szerotipus azonositasa az epidemiolégidban igen fontos, egy olyan jarvany,

amelyet azonos szerotipus tagjai okoznak, gyakran kézos forrasra vezethetd vissza (15).

Listeria monocytogenes
Gram-pozitiv, sporat nem képzd, peritrich csillés, fakultativ anaerob, palcika forméja

intracellularis mikroba. Katalaz-pozitiv, oxidaz-negativ; a vorosvérsejtek pusztulasat okozd
béta-hemolizint termel. Motilis baktérium, fénymikroszkép alatt vizsgalva jellegzetes
bukdacsol6 mozgast mutat.(16). Bar szobah6mérsékleten (20-25 °C) aktiv mozgasra képes
peritrich, a sejt teljes feliiletén eloszlo ostoraival, testhémérsékleten (37 °C) nem szintetizal
ostorokat (17). A Listeria nemzetségbe 6 fajt sorolnak, de csak az L. monocytogenest tartjak
human pathogénnek (18). Feln6ttekben sok fert6zés a bélben, a hiivelyben és a méhnyakban
fordul el6. Terhesség alatt vetélést okozhat, esetleg az Gjsziilott fert6zését. Gyakori klinikai
megjelenési formaja a meningitis. A Listeria-fert6zések a klinikai esetek 20%-aban halallal
végzédnek (19). Allatok is fogékonyak e kérokozéra, kiilondsen veszélyes a haziallatok

fert6zGdése.

Az élelmiszer atjan terjed6 legvirulensebb pathogenek egyike. A listeriosis korokozoja.
Megtalalhaté nyers hason és h6hatasnak kell§ ideig ki nem tett f6tt készitményekben (2).
Tobbek kozott a kovetkez6 élelmiszerekhez is kothetd: nyers, fermentalt kolbaszok, nyers és

f6tt szarnyasok, mindenféle nyers hus, nyers és fiistolt hal.

Ez a baktérium valodi taléls, alacsony hGmérsékleten és kemény koriilmények kozott is
novekszik. Akar o °C-on is életképes, a hiitott ételekben is el tud szaporodni, hiit6gépekben
pl. 4 °C-on is (20).

A maultban kimutatasat nehezitette a hatasos szelektiv médium hianya, mivel a Listeriat
konnyen és teljesen tilnovi a tobbi flora. Az ISO 11290-1 ezért altalanos, négy 1épésbdl allo
folyamatot javasol, Ggymint: duasités, azonositas, izolalas, diagnozis.

A mintakat kozvetleniil dasitjak szelektiv Fraser-taptalajon (21), ami ferri ammonium
citratot és litium kloridot tartalmaz. A médium megfeketedése bizonyiték a Listeria
monocytogenes jelenlétére. Azonban, szemben a régebbi nézetekkel, a nem feketed6 médium
sem tekinthet§ Listeria-mentesnek. Minden Fraser-kulturat szubkultiraban kell tovabb

vizsgalni ferde agaron.

A tovéabbiakban szelektiv és diagnosztikus agarokat hasznalnak. Ilyen az Oxford-agar
(22), ebben a szelektiv gatlo anyag litiumklorid, akriflavin, kolisztinszulfat (Gram-negativ

baktériumok elleni antibiotikum), cefotetan (antibiotikum), cikloheximid és fosfomycin. Az
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indikator-rendszer a Listeria izolalasara és differencidlasara eszkulin, ami vadgesztenyefa
kérgében el6forduld glycosida. Az eszkulint az agarba szélesztik ferricitrattal és epesokkal.
Hidrolizise eszkuletint és gluk6zt hoz létre, amelyek sotétbarna vagy fekete komplexet
alkotnak a ferricitrattal. Ennek a gytir(inek a jelenléte jelzi a proba pozitivitasat. A Gram-
negativ baktériumokat teljesen gatolja, a legtobb nem kivanatos Gram-pozitiv fajt elnyomja,
de néhany Enterococcus gyengén né és mérsékelt eszkulin-reakciét mutat 40 6ra incubatio
utan. Néhany Staphylococcus kinGhet mint eszkulin-negativ telep. Huszonnégy o6ra elteltével
a jelen 1év6 jellegzetes Listeria-telepek majdnem mindig lathatok, de az incubatiot folytatni

kell tovabbi 24 6ran at, hogy a lasst novekedéstiek is megmutatkozzanak.

PALCAM Listeria-szelektiv agart is alkalmaznak a kimutatasra (23). Erés szelektivitasa a
litiumkloridnak koszonhet6, amely gatolja az Enterococcusok novekedését, valamint
tartalmaz ceftazidimet (ami a cefalosporinok kozé tartozdé antibiotikum), polymyxin B-t
(szintén antibiotikum, baktericid majdnem minden Gram-negativ bacilus ellen, kivéve a
Proteus-csoportot) és akriflavin hidrokloridot. Koénnyl differencidldiagnoézist ad a
Listeriahoz, kettGs indikator-rendszer alkalmazasaval, ezek eszkulin és vas ion, tovabba
mannitol és fenolvoros. A Listeria hidrolizalja az eszkulint, ennek folytan fekete gytirt jelenik
meg a telep koriil. Mivel a Listeria nem fermentalja a mannitolt, konnyt differencialni az
Enterococcusoktol és a Staphyloccccusoktol, ugyanis utébbiak fermentéljadk a mannitolt, és
igy a pH indikator fenolvoros a voros agart sargava valtoztatja. Tojassarga hozzaadasa a
médiumhoz elGsegiti a sériilt sejtek kijavitasat. A mintdnak a médium feliiletére torténd
szélesztése utan 30-37 0C-on Kkell inkubéalni, lehet6leg mikroaerofil koriilmények kozott.
Tovabba biokémiai vizsgalatok végzendSk. A gyants képletek mibenlétét biokémiai vagy

szeroldgiai vizsgalatokkal lehet tisztazni.

Az irodalom véleménye szerint a PALCAM agar a szelektivitast illet6en kiemelkedik a
tobbi médium koziil (24).

A fentiek utan a feltételezett Listeria monocytogenes telepeket a bizonyitasukra ajanlott
tripton szojaéleszté-kivonat agarlemezeken tisztitjak. E médium, a Listeria monocytogenes
mozgasképességét vizsgalja. Ehhez mintanként két tubust vezetnek be a félszilard taptalajba,
és az egyik lemezt szobahOmérsékleten (20-25 0C), a masikat 35 0C-on inkubaljak.
Pozitivitas esetén novekedés lathato, ez jobban észlelhet6 szobah6mérsékleten (25 a, b)

Ez utan tovabbi megerdsités sziikséges biokémiai tesztekkel, mint példaul Listeria-
mozgas médium, tovabba szénhidrat fogyasztasi folyékony taptalaj, amelyet a
cukorfermentald képességiik alapjan alkalmaznak Listeria-fajok tenyésztésére és

differencialasara.
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Staphylococcus aureus .
Gram-pozitiv baktérium, véres agaron -tipust haemolizist okoz, koagulaz pozitiv, a dextrozt

és a mannitot aerob és anaerob moédon is bontja, foszfatazt és koagulazt termel. Okozhat
tobbek kozott furunkulust, cystitist, meningitist, szepszist. A legrezisztensebb nem sporas
baktérium, a kiszaradast jol tiiri. Az enterotoxint termeld torzsek toxikoinfekciét hoznak
létre (26). Az enterotoxinnak kiilonboz6 szerologiai tipusai ismertek, a toxinok tobbsége
kifejezetten hdstabil, még 30 perces f6zés sem destrualja. Dominans szerepet jatszik az
élelmiszerben benne 1év6, a korokozok 4ltal termelt, ezért az elfogyasztdskor mar magas
koncentracioju exotoxin (2).

A Staphylococcus aureus nyers hisokban és feldolgozason Kkeresztiilment félkész
ételekben, kész ételekben egyarant okoz veszélyt. Olyan huasok, amelyek erételjesebb
kezelést, el6készitést igényelnének, vagy amelyeket enyhén magasabb hdémeérsékleten
tartanak az elkészités utdn, ételmérgezést, toxikoinfekciot okozhatnak. A betegséget
leggyakrabban kivalté ételek tobbek kozott a kolbasz, diszndsajt, hurka, pastétomok,
huissalata, amelyekben az elszaporodd baktériumok nagy mennyiségli toxint termelnek (2).

Stulyos nehézség, hogy multidrog rezisztens torzseket is talaltak htason.

Az ISO-FDIS 6888-1 normajaban a Baird-Parker agart (27) javasolja a lipolitikus és
proteolitikus aktivitds és a telluritot telluriummé redukalé képesség kimutatdsara. Ez az
izolalasra szolgald agar litiumkloridot és telluritot tartalmaz mas mikroflora névekedésének
a gatlasara, mig a benne 1év6 piruvat és glicin elésegiti a Staphylococcusok novekedését. A
telepek feketék, vilagos zona veszi koriil Gket; és két jellegzetes format mutatnak, ha a

tojassarga-tartalom miatt atlatszatlan médiumon nének:
o jellegzetes zonak és gylir(ik alakulnak ki a lipolizis és a proteolizis kovetkeztében;

o atellurit redukcioja telluriumma fekete elszinez6dést okoz.

A tojassargaja reakcio és a tellurit reakcié rendszerint egyiitt fordul el6 a pozitiv koagulaz

reakcioval, igy az utobbi mutatdjaul szolgalhat.

Az ISO-FDIS 6888-2 ajanlas a koagulaz-pozitiv Staphlococcus aureus szamlalasara
javasolt (28). Erés korrelaci6 mutathaté ki az enterotoxin-termelés és a koagulaz-aktivitas
kozott, amely utdbbit a pathogenitas indikatoraul hasznaljak (29). Ha a koagulaz-pozitiv
Staphylococcusok kis szamban vannak jelen, csak csekély fert6zésveszélyt jelentenek, de ha a
hast nem megfeleléen taroljak, a szamuk megndhet, akar meghaladhatjadk a 105 szadmu
telepet (CFU count forming unit). Ilyen koriilmények kozott elegend6 enterotoxin

termel6dik, hogy hanyingert, hanyast és gyomorgorcsoket okozzon.

A Baird-Parker agar hasznalatakor 48 oOra sziikséges az eredmény eléréséhez. Az un.
Brillance Staphylococcus 24 agarral 24 o6ra alatt nyerhet6 valasz. A korokoz6 sotétkék

telepeket ad vilagos agar hattér el6tt, ami megkonnyiti a telepformalé Staphylococcusok

42



EGESZSEGTUDOMANY, LVIL. EVFOLYAM, 2013. 1. SZAM I 2013/1

azonositasat és szamlalasat, raadasul szelektiv anyagok gatoljak a Gram-negativ és a nem
célszerv Gram-pozitiv florat (30). Ez az agar minden telepformal6 Staphylococcust kimutat,

nem csupan a Staphylococcus aureust, vagyis 0sszesit6 teszt.

Végiil nydlplazma kiegészit6t (RPF, rabbit plasma fibrinogen) alkalmaznak, amely
szelektiv és diagnosztikus kiegészit6 a Staphylococcus aureus izolalasara, szamlalasara és az
eredmény megerdsitésére. Ez utdbbi moddszer a Baird-Parker médium modifikacioja,
amelyt6l abban kiilonbozik, hogy tojas sargdja helyett fibrinogent, nytlplazmat és
tripszingatlot tartalmaz. A fibrinogent azért adjak hozz4, hogy fokozza a koagulaz-reakciot az
RPF-agarban; a nyudlplazma pedig specifikusabbnak bizonyult a koaguliz-aktivitas
méréséhez, mint mas plazmaforrasok. A tripszingatlot a fibrinolizis megakadalyozasara
adagoljak. Segitségével a koagulaz-aktivitas tellurit-redukalé képessége 1is teljesen
felderithet6 (31).

Az utols6 1épés a CFU/g minta meghatérozasa.

I. TABLAZAT: Huaskészitmények és a problémas mikrobak (3)

TABLE I: Meat products and the problematic microbes (3)

Készitménycsoport Mikrobak
Product group Microbes
Vagdalt hus / Minced meat Aerob mesophil
Escherichia coli
Salmonella
Nyers, fogyasztasra kész hustermékek, nyers kolbaszok, Listeria monocytogenes
nyers sozott hus, fétt hustermékek / Raw, ready to eat meat
products, raw sausages, raw salting meat, cooked meat
products
Sdzott és flstdlt kolbaszok, fermentalt nyers kolbaszok / Salmonella
Cured and smoked sausages, Fermented raw sausages
Hussalata, készétel, hiskészitmények / Meat salad, Aerobic mesophil
convenience meat products CL
Escherichia coli,
coagulase positiv Staphylococci
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TOVABBKEPZES
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Poliszisztémas autoimmun betegek egészségiigyi problémai (l. rész)

Hygienic problems of patients with polysystemic autoimmune diseases (Part one)
PROF. HUSZ SANDOR
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gydrgyi Albert Klinikai Kozpont, Bérgydgyaszati és Allergolagiai Klinika

Department of Dermatology and Allergology, Albert Szent-Gydrgyi Clinical Center, University of Szeged,
Szeged

Osszefoglalas: Az autoimmun betegségek kialakuldsa még ma sem teljesen tisztazott, de jellegzetesek a klinikai
tlinetek és a kimutathaté immunologiai rendellenességek. A kiilonb6zd poliszisztémas autoimmun kérképeknek a
betegséget meghatarozo tipusos tiinetei vannak, amelyek id6ébeni megjelenése is fontos a diagnozis felallitasa és a
terapia bedllitdsa szempontjabol. A szerz6 részletesen ismerteti a szisztémas, discoid, szubakut lupus
erythematosus és egyéb specialis korképek diagnosztikus kritériumait, a jellegzetes bdrtiineteket, a belszervi
manifesztacidkat, valamint a terapiis lehetGségeket. Hangstlyozza a jellegzetes bdrtiinetek felismerésének
fontossagét, mivel sokszor ezek jelennek meg a betegség korai fazisaban és segithetnek a diagnozis felallitasaban
és az adekvat kezelés idGben torténd elkezdésében.
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Abstract: The autoimmune diseases are characterised by specific clinical symptoms and immunological
disorders. The different forms of polysystemic autoimmune diseases have typical clinical features and courses.
The typical clinical symptoms, and skin manifestations as well as therapeutic possibillities of systemic, discoid,
subacut lupus erythematosus, and other special forms are summarized. The skin lesions are often the first clinical
manifestation of the diseases, so the correct and early diagnosis is very important.
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Bevezetés

Az autoimmun folyamatok megértése még szamos tekintetben nem tokéletes, bar az elmult
években jelent@s el6rehaladas tortént a genetikai kontroll, a molekularis mechanizmusok és
az autoreaktivitas cellularis komponenseinek kutatasaban(2, 4). Mindez szemléletvaltozast
eredményezett az autoimmunitds megitélésével kapcsolatban. Korabban 4ltaldnosan
elfogadott nézet volt, hogy az autoimmunitds immunolégiai kisiklas, tehat a sajat
antigénkészlet immunologiai értelemben vett felismerésére nem keriilhet sor fiziologiasan.
Napjainkra vilagossa valt, hogy ez a vélemény nem tarthatd, az autoimmunitas
jelensége sokkal altalanosabb és a szervezetben normaélis koriilmények kozott is
fellelhet6k az autorekativ T- és B-lymphocytak, csak tolerans magatartast tanusitanak

és igy nem jon létre autoimmun betegség.

A természetes autoimmunitis az egészséges immunrendszerben aktiv, pozitiv
szerepet jatszik az életfontossagt biologiai rendszerek és molekulak védelmében. A
természetes autoantitestek zomét a B-sejtek specialis csoportja a CD5+ B-sejtek
termelik. Ez felteheten fiiggetlen &si sejtvonal a B-sejtek 1-2%-a. A természetes
autoantitestek altaldban IgM tipustiak, antigén szenzitizacié nélkiil termel6dnek és
nem véaltanak ki autoimmun betegséget. Az immundomindns autoantigénekre

specifikus, szabalyozott immunvalasz jon létre.

A Cohen altal feltételezett ,imunologiai homunculus” — teszi lehetévé, hogy pl.
egy mikroban 1évé konzervativ és mikrobaspecifikus antigéneket az immunrendszer
elkiilonitve ismerje fel. Az idegen antigénekre normalis, eliminal6 hatast reakcid, a
kozos, alapvetd biologiai fontossaga antigénekre pedig szabalyozott, kismértékd, nem
karosité hatasti immunreakci6 jon létre. Ezek alapjan a természetes autoimmunitas
az egyik legfontosabb tényezd, amely védi a szervezetet az autoimmunbetegségek

kialakul4saval szemben.

A természetes autoimmunitas orokl6tt vagy szerzett karosodasa
autoimmunbetegségek kialakulasahoz vezethet. Az okok multifaktorialisak, nagyon
fontos szerepet jatszik a genetikai fogékonysag, elsGsorban a HLA lokusz génjei, de a
T-sejtek funkcionalis tulajdonségai, a sejtproliferaciét szabalyoz6 gének miikodése is.
Az exogén faktorok koziil emlitést érdemelnek a kiilonbozé baktérium- és

virusantigének, a gyogyszerek és az UV sugarzas.
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A Dbetegség kialakulasaban és fenntartasiban az autorekativ T-sejteknek és a
nagymennyiségben képz6d6 autoantitesteknek kiemelked6 szerepiik van, de a
kiilonboz6 mediatorok és a betegségspecifikus szovet koros HLA expresszioja szintén

fontos tényezo.

Az autoimmun korképek osztalyozasa a szerint torténik (2, 4), hogy egy specialis
szerv kronikus gyulladasi folyamatai jellemzlek-e (szervspecifikus autoimmun
betegségek), vagy a patogenezis a legkiillonbozébb szerveket, szoveteket érintik

(szisztémas autoimmun betegségek).

Poliszisztémas autoimmun betegségek

o Szisztémas lupus erythematosus (SLE)

o Discoid lupus erythematosus (DLE)

« Subacut cutan lupus erythematosus (SCLE)

o Kevert kotészoveti betegség (MCTD) (lasd II. rész)
« Sjogren-szindroma (SS) (lasd II. rész)

« Nem differencialt collagenosis (NDC) (lasd II. rész)
o Rheumatoid arthritis (RA) (lasd II. rész)

« Poli- és dermatomyositis (PM/DM) (lasd II. rész)

o Progressziv szisztémas sclerosis (PSS) (lasd II. rész)
« Morphea (lasd II. rész)

« Lichen sclerosus et atrophicus (lasd II. rész)

Szisztémas lupus erythematosus (SLE)
Definicié: kronikus, tobb szervrendszert érinté autoimmun betegség. (Magyarorszagon a

becsiilt betegszam kb. 3500 {6).

Patogenezis: a korfolyamat hatterében az immunoldgiai tolerancia megsziinése és az

immunreguléaci6 komplex zavara &ll fenn.
Diagnézis: az 1997-ben revidealt ARA kritériumok alapjan torténik (5).
1) pillangbszarny erythema (vespertilio)
2) discoid bértiinetek
3) fényérzékenység
4) oralis fekélyek

5) nem destrual6 arthritis
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6) serositis (pericarditis, pleuritis )

7) vesebetegség

8) neurologiai tiinetek

9) haematologiai tiinetek (anaemia, leukopenia, lymphopenia, thrombocytopenia)
10) immunoloégiai eltérések (anti Sm pozitivitas, ds DNS elleni antitestek)

11) antinuclearis faktor pozitivitas (ANF)

Ha ezen tiinetek, illetve leletek koziil négy egy betegnél megtalalhat6, az SLE diagnozis
felallithat6. A diagnozis felallitdsaban segitséget nyujt a bor és vese minta szovettani és
immunhisztolégiai vizsgalata. A tiinetes blrben a bazilis membran mentén IgG és C3
granularis depozici6 mutathatd ki. SLE-re jellemzd, hogy a latszolag ép bérben is ezt lehet

latni (lupus band teszt pozitiv).

Klinikai tiinetek
Bortiinetek (1,2,4):

« Pillang6szarny eritéma: a fénynek kitett teriileteken, arcon, orrhaton elmosédott
széll, élénk voros, gyakran pillang6- szarnyszeri eritéma, amely sokszor napozas

utan jelentkezik (1. abra).

« Discoid bdrtiinet: a testen elszortan koriilirt, b6rb6l enyhén kiemelkedd, voroses
szintl, felszinen enyhe hamlast mutaté6 papulak, plakkok. Ezek gyakran
hipopigmentalt atrofiaval gyogyulnak. A gocokat esetenként hiperpigmentalt gytiri

veszi koril.

o Disszeminalt exanthema: morbiliform, scarlatiniform vagy multiformis jellegli

makulak, papuldk a torzson, amelyek atrofias heg hatrahagyéasa nélkiil gy6gyulnak.

o Urticaria: testszerte elszortan jelentkez6é csalankiiitések, amelyek néha 24 6ranal
tovabb is fennallhatnak. MeglehetGsen terapia rezisztens korkép és rossz prognozist
jelent.

o Vasculitis: kéz- és labujjak dorzalis oldalan a koroméagyra és ujjbegyre is raterjedve
pontszerli bevérzések, esetleg nekrozisok lathatok. A konyok és térd teriiletén
teleangiectasias eritéma talalhato. Az also végtagon kékes-lila szinti makula (livedo

racemosa). Raynaud-tiinet az SLE-s betegek csaknem felében el6fordul.

- Diffaz hajhullas, foltos alopecia: gyakran telogen effluvium és ez az aktivitassal

fligghet 0ssze. A hajasfejb6ron 1évé gocok maradando, heges alopeciat okozhatnak.

o Fényérzékenység: a provokal6 faktorok kozott igen fontos az UV sugarzas. Gyakran
az els6 tiinet napfényexpozicié utan jelentkezik. A terapia kiegészitéseként ezért

rendkiviil fontos a fényvédelem.
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1.abra: Szisztémas lupus erythematosus( SLE) . Pillang6szarny eritéma.

Fig. 1: Systemic lupus erythematosus. A butterfly blush.

Belszerui tiinetek:
(irodalmi adatok (9) alapjan, tobb intézmény Osszefogasaban, szazalékos forméaban az

el6fordulas gyakorisaga megtalalhato).

Altalanos tiinetek: a betegség lazzal, gyengeségérzettel, rossz Kkozérzettel,
testsulyfogyassal, étvagytalansaggal kezdGdhet.

Nyirokcsomo, maj- és Iépmegnagyobbodés talalhato.

Kardialis manifesztacié (11-75%): carditis, pericarditis (a kardialis rizik6faktorok
nagy szazalékban fordulnak el6: hypertonia, lipidémia, diabetes mellitus,

arteriosclerosis, obesitas, stb.)

Iziileti elvaltozisok: enyhék, legaldbbis a betegség kezdetekor. Legjellemzébb a

duzzanat és a reggeli iziileti merevség.

Veseérintettség  (45%): a  betegek  kétharmaddban  el6fordul. Lehet
monoszimptomas, de gyakrabban méas szervi manifesztaciokkal egytitt jelentkezik.
Az immunkomplex okozta glomerulo- nephritis valtozatos szovettani és klinikai

képpel jar. A szovettani kép alapjan 6 csoportot kiilonitenek el (2,4 ):
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1) normalis (nincs eltérés)
2) mesangialis (enyhe proteinuriaval jar)
3)
a. focalis segmentalis ( proteinuria, pozitiv iiledék)
b. focalis proliferativ (massziv proteinuria, pozitiv iiledék)
4) diffaz (acut nephritis vagy nephrosis)
5) membranosus glomerulonephritis (szinte mindig nephrosis szindroéméat okoz)

6) el6rehaladott glomerularis sclerosis

A biopszia sziikségességét tekintve megoszlanak a vélemények. Ha diffaz format észleliink a

kezelés elengedhetetlen, mert a vese tonkremenetele bizonyosra vehetd.

Neuropsychiatriai tiinetek (47%):

« elsGsorban antiphospholipoid szindromés betegeken jelentkeznek. Az MRI vizsgalat
a legérzékenyebb, legmegbizhatobb a cerebralis manifesztaciok kimutatasara.
Ennek hidnyaban fizikai- és EEG- vizsgalat is informativ lehet.

Kozponti idegrendszeri tiinetek:
o aszeptikus meningitis, cerebrovascularis laesio, demyelinisatios szindrémaék,

fejfajas, corea, myelopathia, epilepsia, psychosis, acut confusus allapot.

Periférias idegrendszeri tiinetek:
o acut Guillain-Barre-szindroma, az autonom idegrendszer zavara, mononeuritis,

myasthenia gravisra utal6 kép, cranialis neuropathia, polyneuropathia.

Haematolbgiai tiinetek:
o szintén gyakoriak. Enyhe anaemia, leukopenia, thrombocytopenia szinte mindig

megtaldlhatd és a magasabb siillyedéssel egyiitt romlé értékek az aktivitasra is

adnak felvilagositast.
Serositis:
« asavos hartyak gyulladasa szintén gyakori (endocarditis, penumonitis, pleuritis, stb.).

Egyéb szisztémas tiinetek szintén el6fordulhatnak, de ritkdbban (thrombophlebitis, arterias

occlusio, hepatitis, endocrin eltérések).

Autoantitestek:
ANF, anti ds DNS, Sm pozitivitds az ARA kritériumok kozott is szerepel. Ezeken kiviil

el6fordulhat anti- ss DNS, - hiszton, -nucleosoma, - ENA, - RNP, - ribosoma P, - PCNA, - RF,

- ANCA, -cardiolipin pozitivitas, valamint lupus anticoagulans, endothel ellenes antitestek.
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Egyéb laboratériumi leletek:
Hypergammaglobulinaemia, alacsony complement (C3, C4) szint jellemzd. A szérum

kreatinin szint, maradék nitrogén emelkedhet, veseérintettség esetén a vizelet clearance
besziikiilt lehet. A szérum kalium szint is emelkedhet. A majfunkcios probak, enzim értékek

ugyancsak korosak lehetnek.

A betegség lefolyasa

A korkép csaknem 90%-ban n6kben mutatkozik, a fiatal feln6tt kor kezdetén. A betegségben
exacerbacidk és remissziok valtakoznak. A progndzis valtozo. A 10 éves tlélés is 85-90%-os.
A halal oka tobbnyire veseelégtelenség, esetleg az immunoszuppresszié mellékhatasa. Az
aktivitas megitélésében legfontosabb a klinikai kép (arthritis, 14z, bértiinetek jelenléte). Igen
fontos a vérkép és siillyedés (ez utobbi inaktiv szakban is lehet magas), vesefunkciok,
proteinuria, anti-DNS szint (parhuzamos a betegség aktivitasaval), C3-C4 szint (csokkenése
az aktivitast jelzi) ellenérzése. A betegség szamszer(i megitélésében a SLEDAI index nyujt

segitséget (2,4 ).

Kezelés
A kezelés mindig a betegség aktivitisahoz igazodik (2,3,4,8,11). Fontos a betegek

felvilagositasa betegségiikr6l, a prognozisrol, a megfelel6 életvitelr6l (ne terheljék tal
magukat, de inaktiv allapotban dolgozzanak). Igen fontos a fényvédelem. Enyhe tiinetek
esetén kezelést nem adunk, legfeljebb nem szteroid gyulladascsokkentéket. Bértiinetek
esetén a fényvédelem mellett Delagilt adunk (2x1 tbl/die) rendszeres szemészeti ellenérzés
mellett. Sulyosabb esetekben kortikoszteroid lokésterapia sziikséges (30-200 mg
prednisolon vagy metylprednisolon), amelyet lassan csokkentiink a fenntart6 adagra és
lehet6leg masnaponta adjuk (10-20 mg ). A szteroid doézis csokkentésére azathioprint

adhatunk akar éveken 4t is (100 mg/die) vagy ujabban tacrolimust

Vesemanifesztacié esetén a szteroidot citosztatikummal egészitjiik ki (cyclophosphamid
1-2 mg/kg/die). A szteroid vagy cyclophosphamid rezisztens esetekben cyclosporin vagy

tacrolimus adéasa is szbba jon (7).

Stlyos szovodmények esetén (pulmonalis haemorrhagia, fulminans vasculitis,
progredialé kozponti idegrendszeri szovédmények, silyos autoimmun haemolytikus
anaemia, kryoglobulinaemiaval szovodott korképek) plazmaferezis is indikalhato, illetve
nagy dozisu intravénas immunglobulin (IVIG).

A szteroid kezelés mellett fontos a gyomorvédelem (H2-receptorra hato szerek, illetve
protonpumpa gatlok), valamint a kalcium és kalium pétlas (ha sziikséges), illetve id6nként a
vizretenci6 miatt diuretikumok. Természetesen minden belszervi manifesztaci6 esetén az

aktudlis tiineti kezelés elengedhetetlen.
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Krénikus discoid lupus erythematosus (CDLE vagy DLE)
Definici6:  szervspecifikus, altalaban csak bdrtiinetekkel jaro, jo6  prognozist

autoimmunbetegség.

Patogenezis: amig az SLE-ben az immuncomplex képzés domindl a DLE-ben a T-

lymphocytak szerepét tartjak elsédlegesnek (2,4).

Diagnozis: a jellegzetes klinikai kép mellett a szovettani és immunhisztolégiai vizsgalat segit
(1,6).

Klinikai tiinetek
Klasszikusan az arcon, orrhaton pillangészarny alakban elhelyezkedd, éles széld, voroses

szind, bérb6l enyhén kiemelkedé plakk, amelynek a felszinén poralis hiperkerat6zis és
teleangiectasidk lathatok (2. abra). A gyogyulas atrdfids, esetenként depigmentalt heggel
torténik. Ez a forma ritka. Sokkal gyakrabban lehet latni a fénynek kitett teriileteken (arc,
hajas fejbér, kar, mellkas) szoliter vagy multiplex, 0,5-5 cm vagy nagyobb atmérdjd,
el6bbiekhez hasonl6 plakkot vagy plakkokat. Ritkan a szajnyalkahartya is érintett lehet, ahol
sziirkésfehéres, egyenetlen felszint plakk vagy plakkok lathatok esetleg kifekélyesedéssel.

A betegség a hajas fejb6ron maradandoé heges alopeciat hagy hatra.

2. abra: Discoid lupus erythematosus (DLE). Jellegzetes plakkok.
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Szovettani kép
A bérfiiggelékek koriil lymphocytas beszlir6dés lathato, follicularis hiperkeratézis, a bazalis

sejtek hidropikus, a kotdszovet bazofil degeneracidja, a bazalis membran kiszélesedése.

A Malpighi-réteg sorvadésa, tagult erek, koriilotte szintén lymphocytas besz{ir6dés lathato.

Immunbhisztolégia
A koéros bdrteriiletb6l vett biopszias anyagban a bazalis membran kiszélesedett és benne

finom granularis depozitumok lathatok IgG-vel és C3-mal ( ritkdbban IgM-mel és IgA-val is).

Az erek falaban is immunkomplex depozici6 lathato (6).

Laboratoériumi leletek
Lényeges koros eltérés altaldban nincs. Kering6 autoantitestek az esetek 20-30%-ban vannak

(ANF). Hypergammaglobulinaemia lehetséges. Az esetlegesen kimutatott dsDNS, ENA és

Sm pozitivitas az SLE-be torténd transzformacio jele lehet.

A betegség lefolyasa
Kronikus, joindulata betegség. Kifejezett fényérzékenység all fenn. Az esetek kb. 10%-ban a

betegség SLE-be mehet at. Ilyenkor a laboratoriumi leletek mellett szisztémas tiinetek

jelentkezése is felhivhatja a transzformaciora a figyelmet.

Kezelés
Lokalizalt autoimmun betegség. A bdrtiinetek helyi szteroid kezeléssel egyensuilyba

tarthatok. Fontos a fényvédelem. BelsGleg Delagil (2x1 tbl/die) adhat6. Az inveteralt gocokat
folyékony nitrogénnel is lehet fagyasztani. A nyalkahartya tiinetekre szteroid tartalmu

orabazis, intrafokalis szteroid illetve lokalis Protopic adhaté.

Szubakut cutan lupus erythematosus (SCLE)
Definicio: bértiineteit és a laboratoriumi leleteket tekintve az SLE-hez lefolyasat, prognozisat

figyelembe véve a DLE-hez hasonlit.
Patogenezis: hasonld, mint a DLE-ben.

Diagnozis: a jellegzetes klinikai kép mellett szovettani, immunhisztologiai és szerologiai

leletek segitenek (1).

Klinikai tiinetek
Rendkiviil erés a fényérzékenység. A fénynek kitett teriileteken, de a ruhaval fedett részeken

is lehet latni koriilirt, multiplex, eritéméas papulakat, plakkokat, amelyek lehetnek kerek vagy

ovalis rajzolataak, karéjozott széliiek, a gocok felszinén enyhe hamlas lathato (3. abra).
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3.a b abra: Szubakut cutan lupus erythematosus (SCLE). Klinikai képek.

Fig.3 a b: Subacute cutaneous lupus erythematosus. Clinical pictures.
A tiinetek helyenként psoriasiform vagy urtricariform, illetve ekcéma-szert képet mutatnak.

Szovettan
A bazalis sejtréteg hidropikus degeneracigja lathatd, dermalis o6dema, esetenként

szubepidermalis hasadék vagy vezikula. A hiperkeratozis és a gyulladasos sejtes besz{ir6dés
kisebb mértékii, mint DLE-ben.

Immunbhisztolégia
Ritkan ugyanazt lehet latni, mint SLE-ben, azonban leggyakrabban negativ a kép.

Laboratoriumi leletek
Esetenként kissé magasabb a siillyedés, de az egyéb leletek normalisak. ANF és SSA/Ro

gyakran pozitiv, SSB/La ritkabban (1,2).

A betegség lefolyasa
Az ijeszt6 bdrtiinetek és szeroldgiai pozitivitas ellenére joindulata betegség. Szisztematizacio,

SLE-be torténd atmenet csak ritkan fordul el6.

Kezelés
Esetenként, generalizalt tiinetek el6forduldsakor szisztémas szteroid és/vagy azathioprin

kezelés sziikséges a tiinetmentesitéshez. Helyileg lokalis szteroid készitményeket adunk. Az

erés fényérzékenység miatt igen fontos a fényvédelem és sziikség esetén Delagil terapia

(2x1 tbl/die).
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Egyéb specialis lupus erythematosus kérformak (1)

Follicularis lupus erythematosus (10)
Az als6 végtagon nem viszketd follicularis papulak és petechidk jelennek meg. Japan szerzék

az SLE kutan manifesztacigjanak tartjak.

Bullosus lupus erythematosus (12)
Az SLE ritkan el6fordul6d sulyos koérformaja. Testszerte feszes falt, kisebb és nagyobb

vesiculdk jelentkeznek. A holyag melletti 1atszolag ép bérteriiletbdl vett mintaban jellegzetes
a linearis illetve granularis basalis membran pozitivitds IgG-vel és C3-mal. Salt-split-skin
technikdval a kotGszoveti bazélis membranhoz kot6d6 keringé autoantitesteket lehet
kimutatni, ez differencial diagnosztikai jel a bullosus pemphigoiddal szemben. Dermatitis
herpetiformishoz hasonl6 bértiineteket és bazalis membran mentén IgA depoziciot is leirtak.

Ezekben az esetekben Dapson terapia hatasos szokott lenni.

Lupus erythematosus panniculitis (1)
SLE-s vagy DLE-s betegekben a kotdszovet mélyebb részét és a szubkutan zsirszovetet érinté

csomds bdrtiineteket lehet latni, amely szovettanilag zsirnekroézist, lobularis és
paraszegmentalis lymphocytas gyulladasos infiltratumot tartalmaz hisztologiailag. Az esetek
nagyobb részében mucin depozitumok is kimutathatok. Az esetek 36%-ban a lupus band
teszt pozitiv. A klinikai tiinetek az arcon, fels6ajkon és fejen gyakoriak. A kérképet 1883-ban

Kaposi irta le (1).

Lupus erythematosus tumidus (1)
Kifejezett gyulladasos forma, ahol a bér tumorszertien el6emelkedik. Altaldban a fénynek

kitett teriileteken jelentkezik. Antimalarias szerekre jol reagal. El kell kiiloniteni a polimorf

fényexanthematol és a pszeudolymphomaktol.

Lupus erythematosus hypertrophicus (verrucosus) (1)
Arcra, végtagokra lokalizal6do, éles széldi, livid voros, barnas szinli tumorosus plakkok,

amelyek szovettanilag massziv lymphocytas infiltratumbo6l allnak és a felszinen
hiperkeratozis lathat6. Kezelésében folyékony nitrogén fagyasztas, antimalarias szerek

lehetnek eredményesek.

Lupus erythematosus vegetans (1)
A betegséget Hallopeau irta le 1889-ben. Jellemz6 a policiklikus pustulosus erupci6 a

torzson, inguinalis régiéban, amely gyorsan papillomatozus vegetativ plakkokka alakul.
Barnas hiperpigmentécioval gydgyul. Differencidl diagnoézisban vegetdldé pyoderma,

pemphigus vegetans, pyodermatitis vegetans jon széba. A pozitiv lupus erythematosusra
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jellemz6 immunhisztologiai lelet alapjan lehet ezt a diagnoézist felallitani. Az autoantitestek
el6fordulasa gyakori (ANF, ds DNS, SSA, SSB).

10.

11.

IRODALOM
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Dohanyzasellenes intézkedések hatékonysaganak megitélése serdiilok kdrében

Adolescents’ perceptions on the effectiveness of tobacco control policies
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Osszefoglalas: A dohanyzas jelenleg is kedvezétleniil befolyasolja a magyar lakossag népegészségiigyi mutatoit. Az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) Dohanyzas-ellen6rzési Keretegyezményben (FCTC) megfogalmazott
intézkedéseket alapul véve, legutdobbi dohanyzast szabalyozé torvényiink 2012. januidr 1-én lépett hatalyba.
Keresztmetszeti vizsgalatunk célja a serdiil6k 2012. év el6tti véleményének feltarasa volt a dohanyzasellenes
politikak altaluk vélt hatékonysagarol. Az adatokat hat magyar nagyvaros hetedik és kilencedik évfolyamos
serdiilinek véletlenszertien kivalasztott mintajaban gydjtottiik, onkitoltés kérdbiv segitségével (n=2081;
atlagéletkor: 15,02 év, szoras: 1,62, terjedelem: 12-19 év, lanyok: 54,8%). A valaszadok a WHO FCTC-ben deklaralt
kilenc dohanyzasellenes intézkedés altaluk vélt hatékonysagéat értékelték. A valaszok Osszefiiggését a prediktor
valtozokkal (szociodemogréafiai faktorok, tanulmanyi eredmény, dohanyzdi statusz, sziil6i dohanyzas) khi-négyzet
probaval és tobbvaltozoés logisztikus regresszié modellekkel elemeztiik. Atlagban 28,5% volt a dohanyzok aranya,
azonban a prevalencia szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a 10. évfolyamosok korében (40,0%), szemben a 7.
évfolyamosokkal (7,8%). A rosszabb tanulméanyi eredményti didkok 43,8%-ban, a heti 1000 Forintnal tobb
zsebpénzzel rendelkez6k 37,7%-ban, a dohdnyzd sziil6k gyermekei 36,8%-ban dohdnyoztak. A teljes minta
véleménye alapjan a dohanytermékek aremelésének, a forgalmazis szigorubb szabalyozasanak, valamint a
nemdohényz6 szerepmodelleknek (példaul sziil6k esetében) lehetne legnagyobb hatisa a dohanyosok szdménak
csokkentésére. Nem tekintették viszont kellden hatékonynak a dohinyzis mérséklése érdekében alkalmazott
legtobb dohényzasellenes modszert azok a didkok, akik dohanyoztak, akik rosszabb tanulményi eredménnyel,
illetve t6bb zsebpénzzel rendelkeztek, vagy a sziileik dohanyoztak. Mindemellett 6k tgy vélték, hogy az iskolai
dohanyzas prevenci6s programok, a dohanytermékek csomagoldsan elhelyezett képes egészségvéds
figyelmeztetések és a leszokés lehetéségeinek népszertisitése eredményesen csokkenthetné a dohanyosok szamat
Magyarorszagon. Mivel a dohényzasellenes intézkedések hatékonysagarol alkotott vélemények jelentds eltéréseket
mutattak a nagyvarosi serdiil6k egyes alcsoportjaiban, ezeket a kiilonbségeket tanacsos megfontolni a dohanyzas
korcsoportosan célzott primer és szekunder megel6zési programjainak kidolgozasa soran.

Kulesszavak: serdiil6k, dohanyzésellenes intézkedések, vélt hatékonysag

Abstract: Tobacco smoking has a most important negative impact on health status of the Hungarian population.
The latest anti-tobacco legislation (effective since January 1, 2012) based on the WHO Framework Convention on
Tobacco Control (FCTC) prohibited smoking in all confined public places. This study performed before 2012
evaluates the adolescents’ perceptions about the possible effectiveness of tobacco control policies to reduce
general smoking prevalence. Data were collected in six metropolitan cities in Hungary by a questionnaire-based
cross-sectional survey of randomly selected 7th and 1oth grade adolescents (n=2081; mean age 15.02 years,
standard deviation=1.62, range=12-19 years, 54.8% girls). Possible effectiveness of nine tobacco control policies as
suggested by the WHO FCTC were rated by participants. Using chi-square tests and multivariate logistic
regression models, we examined the associations between the self-rated effectiveness of tobacco control policies
and predictor variables (socio-demographic factors, school achievement, smoking status, parental smoking).
Current smoking was prevalent in 28.5% of respondents, but was significantly higher among 10th graders (40.0%)
versus 7th graders (7.8%), students with poor school achievement (43.8%), higher weekly allowance from parents
(USD=4.3) (37.7%) and those with smoking parents (36.8%). According to the adolescents, price increases and
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stricter regulation of tobacco products’ sale as well as non-smoking role models (e.g., parents) will have the
greatest positive impact on smoking prevalence. Smoking students and those with poor school achievement,
higher weekly incomes and smoking parents did not perceive that the most tobacco control policies would be
effective at reducing tobacco use. However they suggested that school-based tobacco prevention programs,
pictorial health warnings on tobacco products and promoting smoking cessation could more successfully reduce
the number of smokers in Hungary. Perception on the effectiveness of tobacco control policies varies across
adolescent subgroups and therefore must be considered when implementing targeted anti-tobacco programs.

Keywords: adolescents, tobacco control, perceived effectiveness

Bevezetés

A dohanyzas vilagviszonylatban tovabbra is az elkeriilhet§ haldlozdsok vezet§ kockazati
tényezdje, évente kozel hatmilli6 ember halalaért felelds, illetve globalisan tobb szaz milliard
dollaros gazdasagi kart okoz (1). Hazankban a feln6tt népesség korében a rendszeres és
alkalmi dohanyzas egyiittes prevalenciaja a legutobbi évek reprezentativ adatai alapjan 36-
38% koriil mozog, amellyel eurdpai viszonylatban a negativ élmezényben helyezkediink el (2,
3). A magyar fiatalok 10-18 éves korcsoportjaban a rendszeres dohényzas prevalenciija 21-
33% kozott valtozik az egyes vizsgalati célcsoportok életkoranak fiiggvényében (4-8). A 15
évesnél idGsebb népesség korében a dohanyzas prevalenciaja kismértéki novekedést mutat

az utobbi években, ezzel ellentétben serdiil6knél enyhe csokkenés tapasztalhato (4-6).

Annak ellenére, hogy az 1990-es évek elejét6l kezd6dGen a magyar kormany tobb fontos
dohanyzasellenes politikai intézkedést fogadott el, a dohanyzas jelenleg is kedvezétleniil
befolyasolja a lakossag népegészségiigyi mutatoit és mindez szigortbb intézkedések
bevezetését siirgeti egyarant a nemdohanyzok és dohanyzok egészségének védelme
érdekében (9).

A dohanyzasellenes intézkedéseknek els6dleges célként kell kitlizniiik azt, hogy
megvaltoztassdk a dohanyzassal kapcsolatos tarsadalmi normékat tgy, hogy a jelenlegi
illetve a jov6ben potencidlisan dohéanyzokra gyakorolt kozvetett befolyasolassal olyan
tarsadalmi mili6t és jogi kornyezetet képezzenek, amelyben a dohanyzas kevésbé kivanatos

és elfogadhato, valamint nehezebben hozzaférhetd (10).

Magyarorszag 2004-ben ratifikalta az Egészségiigyi Vilagszervezet Dohanyzas-
ellenérzési Keretegyezményét. Ennek az egyezménynek szamos javaslatat iiltette at a
gyakorlatba a 2012. januar 1-t6l hatélyos, ,Nemdohanyzok védelmérdl és dohanytermékek
fogyasztasanak, forgalmazasanak egyes szabélyairél” szolo torvényiink (9, 11). Altalanos
tapasztalat, és nemzetkozi tanulményok A&ltal is igazolt tény, hogy a dohanyzas elleni
intézkedések nemcsak a nemdohanyzok egészségét védik, hanem a dohanyzok szamara is
pozitiv kovetkezményekkel jarnak, mivel csokkentik az altaluk naponta elszivott cigarettak
szamat és Osztonoznek a leszokasra, igy mérséklik a dohanyzas prevalencijat, tovabba a

serdiil6ket visszatartjak att6l, hogy raszokjanak a dohanyzasra (10, 12-15).
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Azokban az eurdpai orszidgokban, ahol tilos a dohdnyzds minden zart kozteriileten és
kozintézményben, a dohanyzas prevalencidja mar néhany év elteltével 1-5%-os csokkenést
mutatott (3, 13.

A dohanytermékek aranak emelése hatasosan mérsékli a dohanyfogyasztast a népesség
egyes szegmenseiben, kiilonosen pedig a fiatalok korében (11). A felnéttekkel szemben az
aremelésnek 2-3-szor nagyobb a visszatarto ereje az arra érzékeny serdiil6 korosztalyban, s6t
a primer prevencio hatasossagat is fokozhatja (1, 16-20). Sajnos, Magyarorszagon jelenleg is
jelentGsen olesobb egy doboz cigaretta ara, mint az Eurdpai Uni6 tagallamainak tobbségében
(21).

Annak ellenére, hogy hazdnkban 18. életévét be nem toltott személynek tilos
dohéanyterméket értékesiteni és kiszolgalni, a fogyasztovédelmi hatdsdg probavasarlasai
soran a fiatalkortiak 42%-anak mégsem tagadtak meg a kiszolgalast (22, 23). Kétségtelen,
hogy a kiszolgalast tiltd rendelkezések kovetkezetes betartasat a szigorubb birsagolasi és
szankcionalasi lehet6ségek elGsegitik, ennek kovetkeztében mérséklédhet a fiatalkortak
dohanytermékekhez val6 hozzaférése (22). Azonban ezek az intézkedések nem akadalyozzak
meg a serdiil6k alternativ forrasokbdl valo beszerzéseit (példaul nagykort személyt kérnek
meg a vasarlasra, a csaladi készletbdl vesznek el cigarettat stb.), igy a cigaretta valtozatlanul

hozzaférhet6 marad szamukra (17, 24).

A képes egészségvédd figyelmeztetések jelenleg a vilag tobb mint 40 orszagaban
szerepelnek a dohanytermékek csomagolasan, hazankban pedig varhatéan 2013-t6l keriilnek
bevezetésre (1, 25). Szamos orszagban az elrettentd vizualis hatasok mind a felnGttek, mind a
serdiil6k korében egyarant hozzajarultak ahhoz, hogy a dohanyzok kevesebb cigarettat
fogyasszanak, leszokjanak a dohanyzasrol, illetve absztinensek maradjanak a leszokéast
kovetben (1, 26).

A dohanytermékek kereskedelmi hirdetésének, fogyasztasra 0sztonzésének és mindezek
szponzoralasanak teljes kordi tilalma koriilbeliil 7%-kal csokkenti a fogyasztast, ezért a
népesség egészségének védelme érdekében ezen tevékenységek 2008. 6ta tilosak hazankban
(11, 27, 28). A torvényi szabalyozas ellenére a dohanyaruk eladési helyen kiviili reklamozasa

tovabbra is évente tobb tucat esetben fordul el (23).

A dohanyzasellenes iizenetek legszélesebb kort terjesztése érdekében elengedhetetlen a
tomegtajékoztatasi eszkozok alkalmazasa (29). Modszertanilag a legerGsebb hatast a
televizioés csatornak hirdetései gyakoroljak, ez a dohéanyzésellenes hirdetések esetében is
megmutatkozik, mivel felidézésiik aradnya magasabb, szemben a radi6ban vagy a nyomtatott
médidban kozolt informacidkkal (1). A kombinalt primer és szekunder prevencios

kampanyok felnéttek és serdiil6k korében is hasonl6 hatast értek el, mivel a feln6tt

59



EGESZSEGTUDOMANY, LVIL. EVFOLYAM, 2013. 1. SZAM 2013/1

dohéanyosok nagyobb val6szintiséggel szoktak le, a serdiil6k pedig kisebb eséllyel valtak
dohényossa (1).

Magyarorszagon a leszokast az egészségiigyi alap-, illetve szakellatas szakemberei és
telefonos tanicsadd szolgalatok segitik, valamint farmakoterapias moddszerek is igénybe
vehet6k (30). A tomegtajékoztatasi kampanyok eredményes modszernek bizonyultak arra,
hogy a leszokason mar gondolkod6 dohanyosokat a segit6 szolgalatok felé iranyitsak (31). A
dohényzasroél leszokast népszertiisit§ lizenetek viszont hatékonyan csak olyan kornyezetben
érvényesiilhetnek, amely — mas dohéanyzasellenes intézkedésekkel egyidejlileg — a

dohanyzast tarsadalmilag nem elfogadhaté normaként mindsitik (1).

A Dohanyzés-ellenérzési Keretegyezmény olyan intézkedések bevezetését javasolja,
amelyek a dohanyfogyasztas és a dohanyfiist-expozicié egészségi kockazataival kapcsolatban
széles korti hozzaférést biztositanak a hatasos és atfogd oktatasi és lakossagi figyelemfelkelté
programokhoz, tovidbba bemutatjak a dohanyfogyasztas abbahagyasanak és a dohanymentes
életmodnak az el6nyeit, igy a lakossag tudatossagat is fokozzak (11). Az elmalt harom
évtizedben az iskoldk nagy erdfeszitéseket tettek annak érdekében, hogy befolyasoljak a

fiatalok dohanyzasi szokasait (32).

Az iskolai drogprevencios programok intenzitasa hatassal van a szerhasznéalat mutatoira,
azaz leginkabb a 10-30 alkalomra kiterjed6 programoktol lehet a legnagyobb hatést varni,
tovabba a dohanyzas prevencios programok esetében az emlékeztetd (booster) foglalkozasok
fokozhatjdk a program hosszabb tava hatékonysagat (33). A dohényzast megel6z6
programoknak mindemellett szamos egyéb kritériumnak is meg kell felelniiilk annak
érdekében, hogy csokkentsék a serdiil6kori dohdnyzas elkezdését és hatasuk évek miulva is

érzékelhetl legyen a gyakorisagi mutatékban (33).

A dohanyzas elkezdését leginkabb prevalencia-vezérelt viselkedésként lehet modellezni
attél fiiggéen, hogy milyen mértékben érintkezik a serdiil6 olyan, szdmara fontos
személyekkel, akik dohanyoznak (34). A sziil6k és testvérek dohanyzasa, valamint a sziil6k
dohanyzassal kapcsolatos attitlidje jelent6s szerepet jatszik a serdiil6kori dohanyzas
elkezdésében és a raszokasban (34, 35). Emellett a fiatalok oktatasaban résztvevd tanarok
szintén szerepmodellként szolgalhatnak, ezért esetiikben is lényeges volna, hogy jo,
nemdohanyz6 példat mutassanak didkjaiknak, ezzel is tdAmogatva a dohanyzas egészségre

gyakorolt karos hatasairdl sz6l6 népegészségiigyi lizeneteket (29, 36).

Szdmos hazai és nemzetkézi vizsgalat elemezte a fentiekben bemutatott
dohanyzasellenes intézkedések tobbségének tamogatottsagat a népesség korében. A
tAmogatottsdg mérésén tul azonban kevesebb figyelmet forditottak a dohanyzast mérsékls
hatadsuk megitélésére, kiillonosen a felnovekvé generacié korében. Tudomdasunk szerint

Magyarorszagon eddig ilyen tanulmany nem késziilt. Mindezek tiikrében vizsgalatunk célja
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annak a feltarasa, hogy a fentebb bemutatott dohdnyzast korlatozé stratégidkat milyen
mértékben itélték a dohanyzas mérséklésére hatékony modszernek a nagyvarosi serdiilok,
valamint szociodemografiai tényezG6ik, tanulmanyi atlaguk, dohanyzoi statuszuk, és sziileik
dohanyzasa mutat-e Osszefiiggést az egyes dohanyzast csokkentd modszerekrdl alkotott

véleményiik kialakitasaban.

Minta és modszer

Héarom éves, prospektiv kohorsz vizsgalatunkhoz, amelyet a ,,Dohanyzasi szokasok és testkép
Osszefiiggéseinek kovetéses vizsgalata serdiil6kortak korében” cimmel inditottunk, a kutatas
etikai engedélyt a Semmelweis Egyetem Regionélis, Intézményi Tudoméanyos és

Kutatasetikai Bizottsaga adta (TUKEB szam: 104/2009).

A kutatas évenkénti adatfelvétele a 2009-2010 tanévben kezd6d6tt Budapesten, valamint
Debrecenben, Gydrben, Miskolcon, Pécsett és Szegeden, 78 iskola részvételével, 6. és 9.
osztalyos tanulok korében. A Kozoktatasi Informacios Iroda 2008. évi adatai alapjan a fenti
varosokban rétegzést végeztliink a tanuléi 1étszdmok és az iskolatipus alapjan. Az iskolak
kivalasztasanak modszere — rétegenként a fenti telepiilések Osszes iskolai koziil, — random
szam generalassal tortént. A sziil6ket irasban tajékoztattuk, valamint passziv médon kértiik
beleegyezésiiket gyermekiik vizsgalatban valo részvételéhez. A didkok részvétele onkéntes
volt, az adatfelvétel soran az onkitoltés kérdéivre neviiket vagy jeligéjiiket irtak ra a vizsgalat
jellegébdl adddoban, a kovethetGség érdekében. Jelen tanulmény mintéjat a vizsgalat méasodik
adatfelvételében (2010-2011. tanév) résztvevé 73 iskola hetedik (35,6%), illetve tizedik
(64,4%) osztalyos tanuléi (n=2081) képezték. A valaszadasi arany 81,07% volt a sziilGi

beleegyez6 nyilatkozatok alapjan vizsgélatban résztvevd diakok mintajabol kiindulva.

A minta atlagéletkora 15,02 év volt (standard deviaci6 /SD/: 1,62), a 7. évfolyamosok
esetében 13,05 év (SD: 0,65), a 10. évfolyamosoknal 16,12 év (SD: 0,69). A résztvevok
szociodemografiai jellemz6i koziil a nem, évfolyam, telepiiléstipus (f6varos illetve nagyvaros)
és heti atlagos kolt6pénz (zsebpénz) valtozokat vontuk be az elemzésekbe. A résztvevok a
hetente atlagosan kapott zsebpénziik Osszegét hétfokozatti skalan jelolték (1=nem szokott
kapni, 2=kevesebb, mint 500 Forintot, 3=501-1000 Forintot, 4=1001-1500 Forintot, 5=1501-
2000 Forintot, 6=2001-3000 Forintot, 7=tobb mint 3000 Forintot). A skala atlaga 3,30
(SD=2,04), volt. Median hasitds modszerrel a heti atlagos zsebpénz Osszege skalat

kétértékiivé alakitottuk (0= <1000 Forint vagy nem kap zsebpénzt, 1= >1001 Forint).

A didkok a vizsgalatot megel6z6 félév alapjan tanulmanyi atlagukat hatfokozat skalan
jelolték meg, a skala értékei 0,5 értékkel emelkedtek 2,00-5,00 tartomanyban. A skala

értékeinek 0sszevonasaval képeztiik a dichotom tanulményi atlag valtozot, igy kozepes vagy
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rosszabb tanulmanyi eredménytinek tekintettiik a <3,50 atlagt, jo vagy kitlin6 tanulmanyi

eredménynek pedig a >3,51 atlaga tanuldokat.

A dohényzas onjellemz6s mérése a 2009. évi Youth Risk Behavior Survey dohanyzasra
vonatkozo6 kérdéseinek magyar valtozataval tortént (77, 37). Jelen tanulményban a dohanyzas
gyakorisagara vonatkozo kérdés (,,Az elmult 30 napban hany napon dohanyoztal?”) valaszait
vontuk be az elemzésekbe. Dohdnyzénak azokat tekintettiik, aki a vizsgalatot megel6z6 30
napban dohanyoztak, nem dohényzoénak pedig a sohasem dohanyzokat illetve a doh&nyzast

kiprobalo, de elmult 30 napban nem dohéanyzo fiatalokat.

Az anya/mostohaanya és az apa/mostohaapa aktualis dohanyzdi statuszat igen/nem
valasszal jelolhették a résztvevlok. A két tétel Osszevonasaval képeztiik a dichotom sziil6i
dohanyzas valtozot (0=egyik sziil6 sem dohanyzik, 1=egyik vagy mindkét sziil6 dohanyzik).

A dohanyosok szamat csokkent6 modszerek megitélése soran (,,Szerinted mivel lehetne
leghatékonyabban csokkenteni a dohdnyosok szamat?”) kilenc valaszlehetdség koziil
valaszthattak a didkok, illetve sajat maguk is vazolhattak hatékony modszert. Utdbbiakat
azonban tobbnyire irrelevans voltuk miatt nem vontuk be az elemzésekbe. A
valaszlehetGségek — a bevezetésben bemutatott tényez6k alapjan — a WHO Dohanyzas-
ellenérzési Keretegyezmény iranyelvei, valamint a ,Nemdohanyzok védelmérdsl és
dohanytermékek fogyasztasdnak, forgalmazasanak egyes szabalyairdl” szolo és egyéb
torvényekben foglaltaknak megfelelGen keriiltek megfogalmazasra (9, 11, 22, 28).

Leir6 statisztikai elemzések mellett khi-négyzet prébat alkalmaztunk a szociodemografiai
tényez6k, tanulmanyi eredmény, a résztvevGk és sziileik dohanyz6i statuszaban az
évfolyamonkénti kiilonbségek meghatarozasahoz, valamint a dohanyzast csokkent6
modszerek megitélésének dohanyzoi statusz szerinti elemzéséhez. Tobbvaltozos logisztikus
regressziés modellekben vizsgiltuk a fentebb bemutatott szociodemografiai tényezdk, a
tanulmanyi atlag, a sziil6i és a sajat dohanyzoi statusz kapcsolatat a dohanyzast mérsékld
modszerekkel. Az Osszesen Kkilenc regressziés modellben a kimeneti valtozokat az egyes
dohéanyzas prevencios modszerek képezték, magyarazé valtozoként pedig a feltételezett
szociodemografiai valtozokat (nem, évfolyam, telepiilés, heti zsebpénz), a tanulmanyi
atlagot, valamint a sziil6k és a résztvevék dohanyzo6i statuszat helyeztiik a modellekbe.
Mindegyik valtozé esetében esélyhanyadost (EH) szamitottunk 95%-os konfidencia
intervallum (CI) mellett. Az Osszes elemzés soran az eredményeket p<0,05 érték esetén
tekintettiik szignifikdnsnak. Az adatok feldolgozasa és elemzése SPSS 17.0 statisztikai

programcsomaggal tortént.
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Eredmények

A minta jellemz6i: A résztvevok évfolyamonként és telepiilésenként 1/3-2/3 aranyt

megoszlast mutattak, a tizedikesek illetve a f6varosiak javara (1. tablazat).

I. TABLAZAT: A minta jellemzéi.

4 é\;f:xaomos L5 i\g‘%mmos Osszesen n=2081
Nem (%)*
50,8 42,2 452
49,2 57,8 54,8
Telepiilés (%)*
Budapest 72,4 55,9 61,7
Nagyvaros 27,6 441 38,3
Tanulmanyi atlag (%)*
<3,50 (kdzepes vagy rosszabb) 274 53,5 445
>3,51 (j6 vagy kitlnd) 72,6 46,5 55,5
Heti atlagos zsebpénz 6sszege (%)*
<1000 Forint vagy nem kap 68,7 53,0 58,6
>1001 Forint 31,3 47,0 414
Dohanyzoéi statusz (%)*
Dohanyzik 78 40,0 28,5
Nem dohanyzik 92,2 60,0 715
Sziiléi dohanyzas (%)
Egyik vagy mindkét sziilé dohanyzik 449 46,8 46,1
Egyik szl sem dohanyzik 55,1 53,2 53,9
*p<0,001
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TABLE I.: Characteristics of the sample.

7th grade Total
o 10th grade n=1341 -
Gender (%)*

50.8 422 452

49.2 57.8 54.8

Settlement (%)*
Budapest 724 55.9 61.7
Metropolitan cities 27.6 441 38.3
School achievement (%)*
<3,50 (satisfactory or worse)** 274 535 445
23,51 (good) 72.6 46.5 55.5
Weekly allowance from parents (%)*
<1000 Forint or nothing 68.7 53.0 58.6
>1001 Forint 31.3 47.0 414
Smoking status (%)*
Smoker 7.8 40.0 28.5
Non-smoker 922 60.0 71.5
Parental smoking (%)

One or both parents smoking 449 46.8 46.1
None of parents smoking 55.1 53.2 53.9

*p<0.001; **In Hungary, the best mark is 5, the worst is 1.

A magasabb évfolyam tanul6i szignifikdnsan nagyobb aranyban tartoztak a kozepes vagy
rosszabb tanulmanyi atlagiak kozé (}21)=124,198, p<0,001), tobben dohanyoztak
(x2m=239,350, p<0,001), valamint tobben kaptak heti 1000 Forintnal nagyobb 0Osszegl
zsebpénzt (}21)=47,886, p<0,001). A dohanyzas prevalencijja jelentGsen magasabbnak
bizonyult a <3,50 tanulmanyi eredménytieknél, mint a >3,51 tanulmanyi atlagtaknal (43,8%
vs. 15,8%; ¥21)=189,029, p<0,001); a hetente t6bb, mint 1000 Ft zsebpénzben részesiilék
korében, szemben az ennél kevesebb Gsszegii vagy zsebpénzben nem részesiilé didkokkal

(37,7% vs. 22,4%; X21)=56,678, p<0,001; valamint azon fiatalok esetében, akiknek egyik vagy
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mindkét sziilGje dohanyzott, szemben a nemdohanyz6 sziil6k gyermekeivel (36,8% vs. 21,5%,
X2w=58,528, p<0,001).

A dohanyosok szamat csokkenté modszerek megitélése: A résztvevok 52,4%-a a
dohanytermékek aranak jelent6s megemelését, 50,3%-a pedig a dohanytermékek
forgalmazasanak jelenleginél szigoribb szabalyozisat tartotta leginkdbb hatékony
modszernek a dohanyzé emberek szamanak mérsékléséhez (1. dbra). A fiatalok harmada
szerint csokkenne a dohanyosok aranya, ha a gyerekek sziileiktdl, tanaraiktol nem dohéanyzo
példat latnanak (35,1%), illetve szigortian korlatoznadk a dohanyzast kozintézményekben,
példaul iskolaban, korhazban, hivatalokban és kozteriileteken, példaul utcan, jatszotéren

(33,4%).

0 10 20 30 40 50 60 %

Dohanytermékek aremelése* h_ll_l
Visarlés szigoribb szabalyozésa* '#_'_n

Gyerekek nem dohanyzo példat latnanak

[ 1
—
Kozteriileten, kozintézményben korlatozas* L :

Képek a cigaretta dobozan*
Leszokas népszeriisitése
Reklamozas betiltasa
Dohanyzasellenes reklamok a televizidban
Iskolai foglalkozasok*

*p<0.01 a dohanyzoistatuszalapjan B (Osszesen ONem dohanyzok B Dohanyzok

1.abra: A dohdnyosok szamat csékkenté modszerek hatékonysaganak megitélése a teljes mintaban

és dohanyzoi statusz szerint

40 50 60 %

o
=
o
1NN}
=)
w
S

I
Price increase of tobacco products* ﬁ_l_l
. . [ 1
Stricter regulation of tobacco sale* #__l

Non-smoking role models for children L ]

Stricter regulations on smoke-free indoor [ 1
.
and outdoor public places*
Pictorial health warnings on tobacco
products*

Promoting smoking cessation
Ban on tobacco advertising
Anti-tobacco televison advertising

School-based anti-tobacco programs*

*p<0.01 by smoking status BTotal ONon-smokers B Smokers

Fig. 1.: Perceived effectiveness of tobacco control policies to reduce general smoking prevalence in

the sample and by smoking status.
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Kozel harmaduk (29,1%) véleménye alapjan volnanak hatékonyak a dohanyzas artalmait
abrazolo képek a cigarettds dobozokon. A megkérdezettek 23,8%-a szerint eredményesen
csokkentené a dohanyosok szamat, ha a dohanyzasrol leszokas lehet&ségeit népszertisitenék
és tamogatnak. A dohanytermékek reklamozasanak betiltasat, valamint a televizioban
bemutatott dohanyzasellenes, példdul dohanyzas artalmait ismertet6 Kkisfilmeket,
reklamokat a diakok kevesebb, mint 1/5-e tartotta hatékony modszernek. Ennél is
alacsonyabb aranyban, mindossze 15%-ban vélték tigy a serdiil6k, hogy az iskolasok szamara
szervezett, rendszeres dohanyzéassal kapcsolatos foglalkozasokkal érdemben lehetne

csokkenteni a dohanyosok szamat.

Az egyes modszerek hatékonysaganak megitélése eltéré volt a dohanyzok és a nem
dohanyzok korében (1. abra). A nem dohanyzo6 tanuldk szignifikansan magasabb aranyban
itélték eredményre vezeté modszernek a dohanytermékek jelent6s aremelését, a forgalmazas
szigortibb szabalyozasat, valamint kozintézményekben és kozteriileteken a dohanyzas
szigort korlatozasat, mint dohanyz6 tarsaik. Ezzel szemben az utobbi csoport a dohanyzas
artalmait abrazol6 képekkel ellatott cigarettds dobozokat és az iskolai dohanyzéssal
kapcsolatos foglalkozasokat tartotta jelent6sen hatékonyabb stratégidnak a dohanyzas
mérséklésében. A tovabbi prevenciés modszerek (a dohanyzasrol leszokas lehetGségeinek
népszeriisitése és tamogatasa, a dohanytermékek reklamozasanak betiltasa, a
dohanyzasellenes kisfilmek, reklamok sugarzasa a televizioban) eredményességérdl alkotott
véleményekben nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség a dohanyz6 és nem dohanyzo
fiatalok kozott.

A dohanyzas prevalenciajat csokkenté modszerek hatékonysag-megitélésének hatterében
a fenti leir6 statisztikai 6sszefiiggések mellett szociodemografiai és egyéb tényez6k szerepét
is feltételeztiik, ezért a kapcsolatok feltarasa érdekében regresszios modelleket alkottunk (I7.
tablazat). A tizedik évfolyamos tanulok szignifikdnsan nagyobb eséllyel tartottak hatékony
modszernek a dohanytermékek aremelését és a sziil6k, tanarok nemdohanyzé
példamutatasat, mig véleményiik alapjan a dohanyreklamok betiltasa, a dohanyzasellenes
reklamok, valamint az iskolai dohanyzast megel6z6 foglalkozasok kevésbé megfelel6
stratégiak volnadnak a dohanyosok szamanak csokkentésében. A rosszabb tanulményi atlaga
résztvevék szerint a cigarettds dobozokon feltlintetett elrettent6 képek és az iskolai
dohanyzas prevencios foglalkozasok nagyobb eséllyel lehetnének eredményes modszerek,
viszont a dohanytermékek forgalmazasanak szigoribb szabalyozasat, a nemdohanyzok
példamutatasat és a dohanytermékek aremelését a jo tanulmanyi eredményd tanulékkal

szemben alacsonyabb eséllyel gondoltak hatékonynak.
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II. TABLAZAT: A dohanyzasellenes intézkedések hatékonysaganak megitélése és

prediktor valtozok kozotti osszefiiggések elemzése tobbvaltozos logisztikus regresszid

modellekkel (n=1915).

Gyermekek nem Kézerilleten,
dohanyzo példat | koziniézményben
lananak korlaozas

Dohanyzasellen| Iskolai dohanyzas
es reklamok a prevencios
TV-ben foglalkozasok

Dohanytermékek |Vasarias szigoribb
aremelése szabalyozasa

Képek a cigarefia Leszokas Rekiamozas
dobozan népszerisiése befitasa

0,90 (0,75-1,08) I 1,01(0,84-1,21) I 1,09 (0,90-1,32) l 0,87 (0.71-1,06) I 0,83 (0,68-1,02) I 1,13 (0.91-1.41) IO,94(0,74~1,18) I1,20(0,94—1,54]| 1,36% (1,04-1,76)

1,78"'(1.4&2,21)| 1,19 (0,96-147) |1,7°"'(1,35~2,14)l 0,85 (0,68-1,07) I 0,94 (0,74-1,19) | 094 (0.73-1,21) |0.68“(O.524},89)b,65"(0,49—0,86j 0,62* (0,45-0,84)

091(0,75-1,10) | 0,82* (0,67-0,99) I 0,95 (0,78-1,15) ] 1,03 (0,84-1,26) I 1,02 (0,83-1,26) I 1,27* (1,02-1,60) I0.99(0,78~1,25) ‘1,01 (0,79-1,30)| 082(0,71-1,21)

0,82*(0,67-0,99) | 0,73 (0,60—0,89)| 0,76* (0,62-0,94) ' 0,87 (0,70-1,08) I 1,42% (1,15-1,77) I 0,95 (0,75-1,19) | 1,17 (0,91-1.49) |1,08 (0,83—1,40)' 1,40% (1,06-1,84)

0,93 (0,77-1,12) | 0,80° (0,66-0,97) | 1,15 (0,94-1,40) l 0,87 (0,71-1,07) | 093 (0.76-1,14) | 0,98 (0,79-1,23) |1,3?(1,%1,66)|1,08(0,a4-1,39)| 1,43% (1,10-1,85)

0,52 (0,42—0,66)| 0,62 (0,490,77)] 0,87 (0,69-1,10) ]0,53"‘ (0,450,75)[ 1,43% (1.12-1,81) I 0,94 (0.72-1,22) |0.89 (0,67-1,18) l1,31 (0,98-1,75)] 1,48° (1,10-2,00)

Egyik vagy mindkeét sz0i6 dohanyzik

0,88 (0,73-1,06) ‘ 1,00 (0.83-1,21) ‘ 0,82* (0,68-1,00) ’ 0,99 (081-1,21) ‘ 0,90 (0,73-1,10) ‘ 1,26* (1,01-1,57) ‘ 1,07 (0,85-1,35) ‘1,01 (0,79-1,29)‘ 1,34° (1,04-1,74)

Megjegyzés: *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001. Referencia kategoridk: afia; by. osztaly; cvidéki nagyvaros; d=3,51; e<1000 Forint vagy nem kap; fnem
dohanyzik; gegyik sziil§ sem dohéanyzik.
TABLE II.: Logistic regression models to examine the association between the perceived
effectiveness of tobacco control policies and predictor variables (n=1915).

Note: *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001. Reference categories: aboy; b7th grade; cmetropolitan cities; d>3,51; e<1000 Forint or nothing; fnon-smoker; gnone of

parents smoking.

00rsn | s [weeisa] weraes | omessie | unesasn | espre | mesasy | ueass

AT 143220 | 1906 7o 1352 085068107 | 094074119 [ 084073420 [ 068" 052089 [ 0es 040086 | 0 04508

09075110 [ oszpsrom [awemin | 10308 | w20ss | eromisn | osores) | 0emdn | osermzn

087 (0570.59) | 0737 0500.89) |n,rs-{o‘az4n,94;\ 087 (070-1,08 ||‘4z-u,|51‘m\ 0,95 (0.75-1,19) | 117 0911 49) | 108 0.83-140) | 1407 (106-1.34)

08077112 | osr st [ 150140 [ oaTertn | osao7etw [ 0807423 [ rardonig [ 10808139 | e

052 (042065} | 0627 (0430 77} |o,sr{0,as-1‘10}\ 0.56= (145075 | mﬂu,u—m;\ 0.8 072,27 | 039067118} | 131 {0,981 75 | 148 (1.10-200)

e e e 088073106 | 1,00(0.83-1.21) |n,sz-{o‘ss-1,oo;\ 099081121 | 090 (0731.10) \ |‘zm(|,o1-1‘5?}| 107 (0851 35) | 101079129 | 1347 (104-174)

7 7

F6varosi és nagyvarosi viszonylatban a budapesti didkok szerint a leszokas népszertisitésével,
tamogatasaval, nagyobb eséllyel lehetne mérsékelni a dohanyz6 emberek szamat, mig a
dohanytermékek forgalmazasanak szigorubb szabalyozasat kisebb eséllyel tartottak
eredményes modszernek, mint nagyvarosi téarsaik. Szintén a dohanyzasrdl leszokas
népszerlisitését, valamint az iskolai dohanyzis prevenciot vélték szignifikidnsan
hatékonyabbnak azok a fiatalok, akiknek egyik vagy mindkét sziil6je dohanyzott, ugyanakkor
szerintiik a sziil6k, tandrok nem dohdnyzé példamutatdsa alacsonyabb mértékben lenne

megfelel6 modszer a dohanyzas visszaszoritasara.
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A tanuldk vasarloi potencialja, vagyis a heti zsebpénz alapjan szignifikdnsan fokozodott az
iskolai dohé&nyzast megel6z6 foglalkozasokkal és a dohanyreklamok betiltasaval valo
egyetértés esélye a heti 1000 Forintnal nagyobb 0Osszeggel rendelkezék korében, viszont
jelentGsen kisebb eséllyel tartottdk a dohénytermékek forgalmazasanak szigorubb
szabélyozasat hatékony moddszernek, mint az 1000 Forintnal kevesebb zsebpénzzel
rendelkezd tarsaik. A nemek kozott csupan az iskolai dohanyzas-prevencios foglalkozasok
esetében tapasztalhaté szignifikans kiilonbség, amennyiben a lanyok nagyobb eséllyel

tamogatnak a megel6zés ezen formajat.

A dohéanyzo6i statusz alapjan a dohanyzast csokkenté modszerek hatékonysdganak
megitélése hasonloan alakult az egyes regresszios modellekben a szociodemografiai tényezék
kontrollja mellett, mint a fentebb bemutatott kétvaltozos khi2-proba esetében. Ennek
megfelel6en a dohanyzok kozel feleakkora eséllyel vélték eredményes dohanyzast csokkent6
stratégidnak a dohinytermékek aremelését, a forgalmazas szabalyozasat és a dohényzas
szigort korlatozasat kozintézményekben és kozteriiletekben, mint a nemdohényzé serdiil6k.
Ugyanakkor nagyjabdl méasfélszeresre fokozodott az esélye a dohanyzok korében annak, hogy
hatékony moédszernek tartsdk a cigarettds dobozok elrettent§ képeit, valamint az iskolai

dohényzas prevencids foglalkozasokat.

Megbeszélés

Tanulmanyunkban megvizsgaltuk, hogy egyes dohanyzasellenes stratégidk dohanyzast
csOkkent6 hatasat mennyire vélték hatékony modszernek magyar nagyvarosi serdiil6k,
illetve a hatékonysag megitélése hogyan valtozott a résztvevék szociodemografiai jellemzdi,
tanulmanyi atlaga, dohanyzdi statusza, és sziileik dohanyzasa mentén.

A résztvevok a dohanyosok aranyat leghatékonyabban csokkent6 modszerként jelolték a
dohanytermékek jelent6s aremelését, amely parhuzamban all a szakirodalom altal
alatamasztott eredményekkel (1, 16). Az idGsebb serdiil6ék nagyobb eséllyel vélekedtek
pozitivan az aremelés hatékonysagarol, ennek hatterében korosztalyuk magasabb dohanyzasi
prevalenciaja, valamint jelentGs arérzékenységiik allhat, a teljes dohanyz6 népességet
tekintve pedig a vasarloer6t meghaladé arak feltételezheték (17, 19, 20). Ugyanakkor a
dohanyzo6 serdiil6k szerint az aremelés csak feleakkora eséllyel volna eredményes, szemben a
nemdohéanyzok véleményével. Megitélésiik hatterében az allhat, hogy a dohanytermékek
aremelése esetében az alacsonyabb jovedelmii dohanyosok vagy az olcsobb, feketepiaci
dohanytermékeket vasarolnak, vagy a megélhetésiikhoz sziikséges termékek rovasara

vasarolnanak cigarettat (38, 39).

A dohanytermékek forgalmazasanak szigorubb szabalyozasat a didkok fele a méasodik
legeredményesebb modszernek vélte a dohinyosok szdmanak mérséklésére. Vidéki

nagyvarosokban a serdiilék hatékonyabbnak tartanak a forgalmazas szabalyozasat.
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Véleménylik magyardzatit az adhatja, hogy ezekben a régiokban a dohanytermékek
jogellenes kiszolgalasa jelent6sen magasabb ardnyd a kozép-magyarorszagi régidban
(Budapest és Pest megye) tapasztalhat6 értékkel osszevetve (23, 40). A heti 1000 Forintnal
nagyobb 0Osszegli zsebpénzben részesiil6k, valamint a dohanyz6 tanulok egyarant kisebb

eséllyel tartottak eredményes modszernek a forgalmazas szigortbb szabalyozasat.

A dohényz6 fiatalok dohdnytermékekhez valé hozzaférhet6ségét abban az esetben
lehetne kifejezetten korlatozni, ha a keresked6k a forgalmazasi szabalyokat kovetkezetesen
betartandk a hatésagok pedig szigortan biintetnék a jogellenes forgalmazast (17, 24).
Mindezek hianyaban, de akar megvalosuldsa esetén is, a fiatalkortak dohényzasi
prevalenciajat a tapasztalatok szerint mégsem lehetne a kivant mértékben mérsékelni,
ugyanis a serdiil6k illegalis vagy nem kereskedelmi forrasokbol, vagy akar a legalis
forrasokbdl, az 6ket biztosan kiszolgal6é eladoktol tovabbra is képesek lennének a cigaretta
beszerzésére (24, 41). Emellett a nagyobb 0Osszegli zsebpénz — a dohéanytermékek
kereskedelmének szigoritdsa ellenére — tovabbi lehetségeket adhat a dohdnyzo6 fiatalok
szamara a kiillonbozé dohanytermék-beszerzési taktikak kialakitasara. Mivel a j6 tanulméanyi
eredményli résztvevék korében jelentésen kevesebben dohdnyoztak, ezért valdszintileg a
dohanytermékek illegalis hozzaférhetGségérdl is kevésbé tajékozottak, mindez magyarazhatja
azon nézetiiket, hogy a forgalmazas szigoribb szabalyozasaval nagyobb eséllyel lehetne a

dohanyosok szamat csokkenteni.

A serdiil6kori dohanyzas elkezdésében a sziil6k dohanyzasa és dohanyzéssal kapcsolatos
attitlidje egyarant szerepet jatszik, azonban utobbinak nagyobb hatidsa van a fiatalok
dohanyossa valasaban (34, 42). A tanarok, sziileikhez vagy kortarsaikhoz képest kevésbé
szolgalnak mintaként a fiatalok szdmara mind a dohanyzas, mind méas egészséges életmdodot
biztositd tényez6k tekintetében (36). Eredményeink alapjan a dohanyzo sziil6k gyermekei a
szil6k, tanarok nemdohanyzé példamutatasat kisebb eséllyel vélték hatékony modszernek,
ami alatdmasztja a dohanyzast elutasito sziil6i attitid nagyobb jelent&ségét és azt, hogy 6k

ebben a vonatkozasban a tanaraikat nem tekintik példaképnek.

Ugyanakkor az idésebbek és a jo tanulmanyi eredményti serdiil6k szerint segithetné a
dohanyzas prevalencidjanak mérsékl6dését a sziil6k és tanarok nemdohanyzo példaja. Ezzel
szemben a hetedikes fiatalok szdmara, akik éppen a dohanyzas kiprobalasanak
legvaloszintibb életkoraba léptek, esetleg dohanyz6 kornyezetben élnek és a dohanyzas karos
hatasairél jobbara kevés illetve nem tartés ismerettel rendelkeznek, tovabba a rosszabb
tanulmanyi eredményli didkok szdméra, akiknek szintén csekélyebbek az ismeretei, a
feln6ttek nemdohanyz6 példaja szerény rahatassal lehet dohanyzassal kapcsolatos

dontéseikre (4, 8).
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A megkérdezettek harmada értett egyet azzal, hogy kozintézményekben, kozteriileteken a
dohanyzas szigoru korlatozasa csokkentheti a dohanyosok szamat. A szociodemografiai
valtozoknak nem volt jellegzetes prediktiv hatdsa, a dohanyz6 serdiil6k viszont kozel
feleakkora eséllyel vélték eredményesnek ezt az intézkedést. Szamos vizsgalat bebizonyitotta,
hogy a dohanyz6 felnéttek és serdiil6k egyarant kevésbé tamogatjak a nyilvanos helyeken
dohanyzast tilté rendelkezéseket (3, 13, 43-45). Ugyanakkor felnGttek korében a dohanyzas
zart és nyilt légtérben val6 szabalyozasa egyértelmtien csokkentette a dohéanyzas
prevalenciajat, ellenben serdiil6k esetében valdszintileg gyengébb hatast lehetne elérni,

hacsak nem a szabéalyokat szigortian érvényesitenék, példaul az iskoldkban (13, 35).

A serdiil6k kevesebb, mint harmada vélte hatékony dohanyzast csokkentd stratégianak a
dohanytermékek  csomagolasan  elhelyezett, képekkel kombinalt egészségvédd
figyelmeztetéseket. A dohanyz6 résztvevok kozel masfélszer nagyobb eséllyel gondoltak
eredményesnek ezt a modszert, szemben a nemdohéanyzokkal. Egy hazai vizsgalat szerint a
rosszabb tanulmanyi atlagti és dohanyzo6 fiatalok egyarant kevesebb ismerettel rendelkeznek
a dohanyzas egészségkarosit6 hatasairdl (8).

A képekkel alatamasztott egészségvédo figyelmeztetések nemcsak a felnGttek, hanem a
fiatalok szamara is fontos ismereteket nytjtanak, mivel figyelemfelkelt6ek, konnyebben
befogadhatéak és azonnal jelent6s hatéast, példaul negativ érzelmi reakci6t, vagy
félelemérzést valtanak ki (26). A kelléen nagyméretli, kombinalt egészségvédd
figyelmeztetések mindemellett fokozzdk a dohanyzasrél leszokds motivaciojat, az
absztinencia fenntartasat, valamint megel6zik a kiprobalast és a raszokast (26). Mindez
magyarazatot adhat arra, hogy a rosszabb tanulmanyi eredményti és dohanyzo fiatalok miért
vélték hatékony dohanyzast csokkenté modszernek a cigarettdsdobozon elhelyezett képes

egészségvédo figyelmeztetéseket.

A megkérdezettek kozel negyede szerint a dohanyosok szdma csokkenne, ha a leszokas
lehetGségeit népszeriisité és tamogatd iizeneteket kapnanak. A leszokassal kapcsolatos
tomegkommunikacios reklamkampanyok és a leszokas, illetve a leszokas segitésével jaro
koltségek tamogatasa bizonyitottan elGsegiti, hogy a dohanyosok sikeresen szabaduljanak
meg a szenvedélyiikt6l (1, 31). Vizsgalatunkban a dohanyzo6 sziill6k gyermekei, valamint a
vidéki nagyvarosok didkjai nagyobb eséllyel gondoltdk hatékonynak a leszokas
népszerlisitését. Azok a résztvevék, akiknek a sziilei dohanyoznak, vélhet6en igyekeznének
motivalni sziileiket a leszokasra, azonban valosziniileg 6k és sziileik sem tudjak, hova
forduljanak a dohanyzasr6l leszokast tamogaté eredményes terapidért. A vidéki
nagyvarosokban ez a probléma fokozottabban jelentkezhet. Mindezek érthetéek annak
tiikrében, hogy hazankban a szakmailag megalapozott dohdnyzasrdl leszokést tdmogatd
modszerek kozismertsége elmarad a kivanatostol és ehhez az is hozzajarul, hogy az orvosokat

kevésbé sikeriilt megnyerni a leszokast tanacsol6 magatartashoz (46, 47).
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A dohanytermékek reklamozasanak betiltasat a valaszadok 6tode vélte hatékony dohanyzast
csOkkent6 moddszernek. Koziiliik leginkabb a hetedikesek, valamint a nagyobb 0Osszegi
zsebpénzzel rendelkezdk voltak ezen a véleményen. Annak ellenére, hogy Magyarorszagon
2008. 6ta tiltott a dohanytermékek kereskedelmi hirdetése, a didkok jelentGs hanyada mégis
megfontolando6 stratégiai lépésnek tartotta ennek betiltasat, ami arra utal, hogy a dohanyipar
napjainkban — a fiatalok szamara egyarant érzékelhet6 modon — tovabbra is alkalmazza a
direkt vagy indirekt hirdetési technikakat (23, 28). A hetente nagyobb 0sszegii zsebpénzzel
rendelkezd serdiil6k korében magasabb a dohanyzas és egyéb szerhasznalat prevalencigja,
ezért 6k méginkabb fogékonyak lehetnek a dohanytermékek reklamjara (34, 48, 49). Mindez
magyarazza esetliikben azt az alldspontot, amely szerint a dohanytermékek hirdetésének

szigor betiltasa csokkenthetné a dohdnyosok szamat.

A vizsgalatban résztvevék kevesebb, mint 6tode tulajdonitott dohanyzast mérsékld hatast
a televizio altal kozvetitett dohanyzasellenes kisfilmeknek, reklamoknak, s6t a prediktor
valtozok mentén vizsgalva mindossze a fiatalabb korcsoport tekintette hatékonynak ezt a
modszert. Kovetkezésképpen felmeriil a kérdés, hogy vajon optimalis dontések sziilettek-e az
utébbi években a televizibban sugarzott dohanyzésellenes iizenetek mennyiségérol,

minGségérol, a készitésiik soran felhasznalt informéaciéforrasokrol és a célk6zonségrol (50).

7 _”

Annak ellenére, hogy a megkérdezettek az iskolai dohanyzast megel6z6 foglalkozasokat
vélték a legkevésbé hatékony dohdnyzast mérséklS stratégianak, a rendszeres dohéanyzas
szempontjabdl fokozottabb rizikoju fiatalok 1ényegesen nagyobb jelentGséget tulajdonitottak
ennek a modszernek. Utdbbi eredmény még inkabb megalapozza azt az allaspontot, amely
szerint a serdiilék kozott a fokozottabb kockazati csoportok jellemzGinek
figyelembevételével (nem, szociobkonomiai és tarsadalmi statusz, tanulmanyi eredmény és

egyéb tényezGk) sziikség volna célzott prevencios programok kidolgozasara (32).

Kovetkeztetés

A dohanyzasellenes intézkedések hatékonysagarol alkotott vélemények jelentds eltéréseket
mutattak a nagyvarosi serdiil6k egyes alcsoportjaiban. Véleményilik megismerése tehat
elengedhetetlen, hiszen a dohanyzasra leginkabb fogékony életkorban vannak, emellett
el0szor szembesiilnek tudatosan a dohanyzas tarsadalmi normarendszerével. Annak
érdekében, hogy a fiatalok a dohanyzas egészségre, gazdasagra, tarsadalomra karos hatésait
szélesebb korben és behatobban megismerjék, valamint tarsadalmilag nemkivant normaként
fogadjak el, olyan célzott dohanyzasellenes prevenciés programok kidolgozasa sziikséges,
amelyek a fiatalok és a feln6ttek szdmara — a magas rizikdju csoportokat is figyelembe véve —
a dohanyzast mérsékld szertedgazd stratégidk jelentGségét és elOnyeit egyarant

kihangstulyozzak.
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EREDETI KOZLEMENY (4llatkisérletes)
ORIGINAL ARTICLE (animal experiment)

Intratrachealisan adott dlomtartalmii nanorészecskék idegrendszeri hatasa
patkanyokon

Nervous system effects of intratracheally applied lead nanoparticles on rats
0SZLANCZI GABOR, PAPP ANDRAS, PROF. NAGYMAJTENYI LASZLG
Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Népegészségtani Intézet, Szeged

Department of Public Health, Faculty of Medicine, University of Szeged

Osszefoglalas: Napjainkban a legjelentésebb foglalkozasi eredetli 6lomexpozicios forras az ipar, az
akkumulator- és festékgyartas, jelent6s tovabba a forrasztbanyagként torténd felhasznalas. Egészségiigyi
szempontbdl legnagyobb jelent6sége a fém feldolgozasa sordn a munkakornyezetbe jutd 0,5-5 um atmérdji
szervezetbe Kkeriilt ionos oOlomvegyiiletek toxikokinetikdja és szervspecifikus toxicitdsa, azonban a 10-100
nanométeres mérettartomanyba es6 fémvegyiilet expozicioval Gsszefligg6 in vivo toxicitas még kevéssé ismert.
altalanos és neurotoxikologiai eltéréseket vizsgiltuk patkanyokon. A kisérletben atlagosan 20 nm atmérdjd,
desztillalt viz vivGanyagban szuszpendalt 6lom-oxid nanorészecskéket (PbO NP) instillaltunk fiatal feln6tt him
Wistar patkanyok (20 &llat/csoport) trachedjaba 2 és 4 mg/ttkg dozisban, naponta egyszer 6 hétig, heti 5
alkalommal. A vizsgalatban egy kezeletlen és egy vivGanyaggal kezelt kontroll csoportot is alkalmaztunk. Az
expozicié ideje alatt naponta obszervaltuk az allatok altalanos allapotat és mértiik azok testtomegét. A kisérlet
végén egy alkalommal spontin open field aktivitast vizsgilatunk, majd elektrofiziol6giai paramétereket mértiink.
A kiméletes talaltatast kovet§ boncolas soran meghatarozasra keriilt egyes target szervek tomege, illetve szerv-
/szovetmintak 6lom koncentraci6ja. A PbO NP kezelt patkidnyok szignifikinsan magasabb vér, tiid6 és maj
6lomszintje a prolongalt bels§ fémexpoziciot tAmasztja al4, mig az emelkedett agy Pb-koncentraci6 a fém vér-agy
testtomege a kontroll csoportokhoz képest az expozici6 harmadik hetétdl szignifikins dozisfiiggé csokkenést
mutatott, mig relativ tlid6témegiik jelent6sen megnétt; illetve spontan horizontalis és lokélis mozgasaktivitasuk
fokozddott. Az 6lomexponélt allatok szomatoszenzoros kérgi spontan aktivitisa a magasabb frekvencidk felé
tolodott el, mig az ugyanitt kivaltott kérgi potencial megnyult latenciat és csokkent ingerelhetfséget mutatott. Az
6lom-exponalt patkanyok farokideg vezetési sebessége valamennyi ingerlési frekvencian csokkent a
Osszefiiggd altalanos és specifikus neurotoxikus elvaltozasokat, melyek hatis-biomarkerként torténé alkalmazasa
a neurotoxikus hatasok korai detektalasat és hatékonyabb prevencidjat eredményezheti a mindennapi foglalkozas-
egészségligyi gyakorlatban.

Kulcsszavak: nanorészecske, 6lom, neurotoxicitas, motilitas, elektrofizioldgia, patkany

Abstract: The most important sources of occupational lead (Pb) exposure are today battery and pigment
manufacturing, but this heavy metal is present also in solders. The highest health relevance belongs to inhalation
of aerosol (Pb dust and fume) particles of 0.5-5 pm diameter, emitted into the workplace environment during Pb
processing. Toxicokinetics and organ specific toxicity of inhaled Pb compounds is well known but the data on in
vivo toxicity from exposure to metal-containing particles of 10-100 nm are far from complete. In the present
study, nanoparticles of an inorganic Pb compound were instilled into rats’ trachea, and general and
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neurotoxiological alterations were investigated. Lead oxide nanoparticles (PbO NPs) of 20 nm mean diameter
were instilled in the trachea of adult male Wistar rats in 2 and 4 mg/kg b.w. dose, suspended in distilled water as
vehicle, one daily, 5 days per week, for 6 weeks. An untreated and a vehicle treated group was also included. The
animals’ body weight and general state was daily noted during exposure.

At the end of the experiment, spontaneous open field activity was tested once, and electrophysiological
parameters (spontaneous and evoked cortical activity, tail nerve conduction velocity) were recorded. Following
gentle sacrifice, the rats were dissected, the target organs were weighed, and Pb level in tissue samples was
determined.

Significantly elevated Pb concentration in the PbO NP treated rats’ blood, lung and liver indicated prolonged inner
metal exposure, while elevated brain Pb showed passage of the metal through the blood-brain barrier and its
deposition. Body weight of the Pb treated rats was significantly and dose-dependently lower than in the controls
from the 3™ week of exposure, their relative lung weight increased substantially, and their horizontal and local
motility increased. Spontaneous activity in the treated rats’ somatosensory cortex was shifted to higher
frequencies, and the evoked response in the same area had longer latency reduced excitability. Tail nerve
conduction velocity in the treated rats was reduced, compared to controls, at all stimulation frequencies.

The results emphasize the general and nervous system toxic alterations due to exposure by PbO NPs in the model
used. Utilizing these as effect biomarkers may enable early detection and better prevention of neurotoxic effects in
the daily practice of occupational hygiene.

Key words: nanoparticle, lead, neurotoxicity, motility, electrophysiology, rat

Bevezetés
Az 6lommérgezés megjelenése a korai emberi tarsadalmak kialakulasaval egyidds; amibta
csak 6lmot hasznalnak, a mérgezés lehet6sége adott. Az 6kori gorogok banyaszat soran, a
romaiak féként a borivason keresztiil exponélodtak. Az els6 irasos emlék a foglalkozasi
eredetli 6lommeérgezésr6l a masodik szazadbol szarmazik és az 6kori roOmaiak nevéhez
fliz6dik (1). Magyarorszagon az 6lmozott benzin forgalmazasanak 1999-es tiltdsat kovetGen
az Olommeérgezés elsGsorban foglalkozasi megbetegedésként fordul el§, melyekben 6lom
expozicids forras a kohészat és fémhulladék-feldolgozas, az akkumulatorgyartas, ahol az
6lom féként aerosol (por, fiist) inhalaci6 Gtjan juthat be az emberi szervezetbe. A belélegzett
6lomrészecskék mérete rendkiviil fontos a léguti expozicié szempontjabol. Az 6lomfiistben,
ultrafinom porban jelen 1év6 PM;, valamint a nanorészecskék a tiid6alveolusokig juthatnak,
ahonnan specifikus mechanizmusokkal (transcitosis caveola-képzddéssel, (2) atjutva a
kapillaris endothelen direkt tiid6karositdé hatast fejtenek ki, illetve a centralis
kompartmentbe jutva, tovabbi barrier rendszerek szerkezetét megbontva méas target

szervek/szovetek specifikus miikodését is befolyasolhatjak.

Ismeretes, hogy az 6lom ionos formai az egészséges felnétt szervezet vér-agy gatjan —
vérolom koncentraci6 fiiggvényében — csekély mértékben jutnak &t (3), azonban a
nanorészecskék (nanopartikulumok, NP-k) szdméara a vér-agy gat barrier szerepe mar nem

ennyire egyértelmi (4).

Jelen vizsgalatban oOlom-oxid (PbO) NP-k intratrachedlis instilldciojat végeztiik
patkédnyokban 6 héten at, majd a kezelés végén az allatok 6lom NP expoziciojaval osszefiiggd
kozponti és periférids idegrendszeri funkciondlis elvaltozésait, tovabba a NP-k okozta
dltalanos  toxikus  hatdsokat vizsgaltuk. A  vizsgidlat MAB  engedélyszama

XX1./02039/001/2006.
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Anyagok és modszerek

Tesztanyag
Az PbO nanorészecskéket a Szegedi Tudoméanyegyetem Természettudoméanyi és Informatikai

Karanak Alkalmazott Kémia Tanszékén szintetizaltak. Az atlagos részecskeméret 19,5+3,6
nm volt, rontgen-diffrakciéval és transzmisszios elektronmikroszkoppal (TEM) megallapitva

(1. abra).
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1. abra: Az intratrachedalis instillaciohoz hasznalt PbO nanorészecskék.

Balra: TEM (transmisszi6s elektron mikroszkopia) kép. Jobbra: méreteloszlés.

Fig. 1: The PbO nanoparticles used for intratracheal instillation to the rats.

Left, TEM. (Transmission electron microscopy) Right, size histogram.

Laboratériumi allatok, kezelési mod
Feln6tt, him Wistar patkanyokat (280+20g indul6 testtomeg) kezeltiink intratrachedlis

instillaciéval. Az llatok a beszallitast kovetSen egy hétig akklimatizalédtak (o. hét). Tartasuk
konvencionalis allath4zi koriilmények — 12-12 6ra vilagos-sotét megvilagitasi periodus,
22+ °C hémérséklet, 60+10% relativ paratartalom — kozott tortént. Az ivoviz és a normal
ragesalotap (CRLT/N, Szindbad Ltd, Hungary) korlatlanul allt az allatok rendelkezésére. A
patkanyokat (0sszesen 40) az akklimatizacié végén mért testtomegiik alapjan randomizalva
négy (kezelési) csoportra osztottuk (n=10) — kezeletlen kontroll (K), vivanyaggal kezelt
(VK), tesztanyag kis dozis (KD) és tesztanyag nagy dozis (ND). A kezeléseket 6 hétig (5

nap/hét), napi egyszeri alkalommal végeztiik.

Az alkalmazott doézisokat (I. tablazat) — direkt Osszehasonlitasra alkalmas irodalmi
adatok hianyaban — indirekt mo6don, az aldbbiak szerint hataroztuk meg. A Strohl és mtsai
(5) altal publikalt fiziologias eredmények alapjan a kiilonboz6 patkanytorzsek légzési
térfogata 24-32 ml/100 g brutté testtomeg kozott valtozik. Atlag 30 ml-t véve alapul, a 24
orara becsiilt teljes belégzési térfogat kozel 0,5 ms3. Coffigny és mtsai (6) valamint Pinon-

[Latailade és mtsai (7) jelentés 6lom koncentracidkat (500-700 ppb a vérben) értek el olyan
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leveg6 inhaléltatasaval, amelynek 6lomtartalma 5 mg/ms3 volt. Ezen adatok kombinalasaval
koriilbeliil 2,5 mg/ttkg expozicios értéket kapunk; de (figyelembe véve az elkeriilhetetlen
pontatlansigokat) végiil az alacsonyabb inhalaltatott PbO NP dézist ez alatt, a magasabbat
pedig e felett valasztottuk.

I. TABLAZAT: Intratrachealis PbO NP kezelési csoportok és dézisok.

Allatszam Dézis (mg fémttkg)

Kezeletlen kontroll K 10
Vivéanyagos kontroll VK 10 aqua destillata
PbO NP, kis dozis KD 10 2
PbO nanorészecske-
szuszpenzio
PbO NP, nagy dézis ND 10 4

TABLE I: Intratracheal PbO NP treatment: groups and doses.

Number of

Code :
animals

Substance ‘ Dose (mg metallkg b.w.)

Untreated control

Vehicle control aqua destillata
Lead, low dose 2
PbO nanoparticle
suspension
Lead, high dose 4

A kezelés soran a desztillalt vizben szuszpendalt nanorészecskéket (KD, ND csoport), illetve
a vivéanyagot (VK csoport) a patkanyok tracheajaba instillaltuk. Az instillalt térfogat 1
ml/ttkg volt. Az esetleges mikroprecipitacio, aggregacio elkeriilése végett az instillacié el6tt a
szuszpenziot ultrahanggal kezeltiik. Az expozicidhoz az &llatokat rovid éteres narkozist
kovetGen egy erre a célra készitett, 60 fokban megdontott keretre rogzitettiik. A tracheat
erds, fokuszalt fénnyel transzdermalisan megvilagitottuk, majd egy ,hazilagosan” készitett
patkany laringoszkop segitségével lathatova tettiik a glottist. A hangrések kozott bevezettiink
a léges6be egy koriilbeliil 1imm atmérdji katétert, mely a kimért nanoszuszpenziot

tartalmazo 1 ml-es fecskend6hoz csatlakozott.

Altalanos toxikus hatdsok
Az allatok testtomegét minden kezelés el6tt lemértiik, melybdl a testtomeg valtozas iitemét

és a beadando napi dozist szamoltuk., Az észlelt klinikai tiineteket (megvaltozott viselkedés,

borzolt sz6rzet stb.) szintén naponta dokumentaltuk.
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Neurotoxikus hatasok

Spontan motoros aktivitas

A hathetes kezelést kovetGen (utols6 kezelés mésnapjan) a patkanyok spontan motoros
aktivitasat open field (OF) késziilékben (Conducta 1.0 System, Experimetria Ltd, Hungary)
vizsgaltuk. A késziilék infravoros fénykapuk segitségével detektalta az egyes allatok
kitiintetett (horizontalis, lokalis, vertikalis) mozgéasiranyanak paramétereit (idétartam,
alkalomszam). A fénykapu megszakitdsokbol szamitotta ki az 4allatonként 10 perc
idGintervallum  alatt  helyvaltoztatassal, helyzetvaltoztatassal, agaskodassal, ill.

mozdulatlansaggal t6ltott id6t.

Elektrofiziol6giai paraméterek
Az OF teszteket kovet6 napon — a kozponti és periférias idegrendszer miikodését jelzo

paraméterek regisztralas céljabol — az allatokat intraperitonealisan adott uretdnnal (1000
mg/ttkg) altattuk el. Az allatok fejének rogzitése utan feltartuk a bal agyféltekét. A szabadda
tett durat vékony réteg vazelinnel védtiik a kiszaradas ellen. Fél 6ra mulva eziist elvezetd
elektrodat helyeztiink a bajuszszalak primer szomatoszenzoros (SS) kérgi vetiilési mezGjére.
El6szor 6 percnyi spontan elektrokortikogramot (ECoG) rogzitettiink, ezt kovetGen
szomatoszenzoros Kkivaltott potencidlokat (SS EP) regisztraltunk. Szomatoszenzoros
ingerként a patkdny kontralateralis bajuszmezGjébe szurt tliparon keresztiil gyenge
elektromos iitéseket (3-4 V; 0,05 msec; 1; 2 és 10 Hz) alkalmaztunk. (EP: evoked /kivaltott/

potencial)

A periférids idegrendszer allapotat a farokideg Osszetett idegi akcios potencidljanak
mérésével vizsgaltuk. Az akcids potencidlt a farokténél beszurt tliparon adott elektromos
ingerrel (4V; 0,05 msec; 1; 20 és 50Hz) valtottuk ki, és att6l 50 mm-re disztalisan beszurt
masik tlipar segitségével vezettiik el.

Az ECoG felvételb6l meghataroztuk a kiillonboz6 hullamsavokra (delta, théta, alfa, béta-1
és béta-2) esé relativ teljesitményt. A kérgi kivaltott valaszbol egy 50-es sorozatot vettiink fel,
melyeket atlagoltunk, majd meghatéaroztuk a valaszok latenciajat és idGtartamat. A periférias
ideg vezetési sebességének meghatarozasa az ingeriileti hullam megjelenésének latenciaja,

valamint az ingerl6 és elvezetd tlipar kozotti 50 mm-es tavolsag alapjan tortént.

Szerv- ill. szovet-specifikus toxikus hatasok, szoveti fémszintek
Az elektrofiziologiai vizsgalatokat kdvetSen az allatokat kiméletesen talaltattuk. A boncolas

soran dokumentélasra keriiltek az észlelt makroszkopos pathologias eltérések, majd a
feltételezett target szervek (agy, thymus, tiid6, maj, sziv, vese, mellékvese) tomegét lemértiik,
mely alapjan az agy tomegére vonatkoztatott relativ szervtomeg értékeket szarmaztattuk. Az

abdomindlis aortabol vett vérmintabol, illetve az egyik oldali agyfélteke szovetébdl —

79



EGESZSEGTUDOMANY, LVIL. EVFOLYAM, 2013. 1. SZAM 2013/1

salétromsavas emésztést kovet6en, ICP-MS (induktiv  csatlakozasi  plazma-

tomegspektrométer) késziilékkel — 6lom koncentracio meghatarozas tortént.

Statisztika
A vizsgalatokban nyert adatok eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgalatuk, melyek

normal eloszlasa esetén a tovabbi statisztikai analizist egyutas ANOVA-val és post hoc
Scheffe teszttel végeztiik. Az eredményeket p<0,05 esetén tekintettiik szignifikdnsnak. A vér-
és agyszovet Pb szintje, illetve az 4ltaldnos és neuro-funkciondlis paraméterek kozotti
lineéris korrelaciot a MS Excel sajat ,linearis illesztés” fliggvényével vizsgaltuk, mely az R2
értékén feliil az illeszkedés szignifikancijat is kimutatja F-proba segitségével (itt is p<0,05

hatart alkalmaztunk).

Eredmények

Altalanos toxikus hatdsok
A prolongéalt PbO NP expozicié masodik hetétél a KD és ND csoportok testtomeg-novekedés

iitemének a K és VK csoportokhoz viszonyitott doézisfiiggd, szignifikans csokkenése volt
tapasztalhato a 6 hetes kezelés végéig. A K és VK csoport kozotti minimalis eltérés arra utalt,
hogy az éteres altatés és az instillacio okozta stressz a testtomeg alakuldsra 6nmagiban nem

gyakorolt szamottevé hatast (2. dbra).

g OK BVK BKD ®@ND
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#H xx
HH XX

400

200 1
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2. abra: Az PbO NP-kel kezelt és kontroll patkanyok testtbmeg-valtozasa a vizsgalat folyaman.

Atlag+SD, n=10. Inzert: csoportkddok. *, ***: p<0,01; 0,001 vs. K; ##, ###: p<0,01; 0,001 vs. VK.
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Fig. 2: Body weight gain of the Pb NPs treated and control rats following experiment.

Mean+SD, n=10. Insert: group codes. *, ***: p<0.01, 0.001 vs. K; ##, ###: p<0.01, 0.001 vs. VK.

Neurotoxikus hatasok

Spontan motoros aktivitas

Az utolsé kezelés masnapjan egy alkalommal — allatonként 10 percig OF késziilékben —
tesztelt spontan késztetés aktivitis eredmény azt mutatta, hogy a kis és nagy PbO NP
dozissal kezelt patkanyok helyvaltoztaté mozgassal (horizontélis irany mozgaskomponens)
toltott ideje — a K és a VK csoportokhoz képest is — dozisfiiggben, szignifikinsan novekedett.
Az PbO NP exponalt csoportok agaskodas (vertikalis iranyt) aktivitisa dozisfiiggd
szignifikdns csokkenést, mig a helyzetvaltoztatd (lokalis, els6sorban mosakodés, vakar6zas)
mozgés aktivitasa szignifikdns novekedést mutatott a kezeletlen kontrollokhoz képest. Az OF
teszt soran mért mozdulatlansaggal toltott id6 nem mutatott jelentds kiillonbséget a négy

csoport allatainal (3. abra).
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3. abra: A patkanyok ,,open field” késziilékben mért spontan lokomotoros aktivitdsa 6 hetes Pb NP
expoziciét kévetGen.

Atlag+SD, n=10. ¥, **, ***: p<0,05; 0,01; 0,005 vs. K. #: p<0,05 vs. VK.
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Figure 3: Open field activity of the rats treated with Pb NPs and of the corresponding controls after
6 weeks exposure.

The data (Mean+SD, n=10) represent the time spent in the given form of activity. Insert: group codes. *, **, ***: p<0.05, 0.01, 0.001 vs. K; #: p<0.05 vs. VK.

Elektrofiziol6giai paraméterek
A szomatoszenzoros ECoG-on az alacsony frekvenciasavok aktivitasanak csokkenése
és a magasabb frekvenciak aktivitasanak novekedése volt megfigyelhet6. A valtozas a

béta-2 sav kivételével csak a ND-nal volt szignifikans (4. abra).
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4. abra: Az Pb NP-k hatasa a szomatoszenzoros kérgi spontan aktivitds teljesitmény-spektrum
alakulasara.

Az oszlopok az egyes ECoG savokra (Id. inzert) esd relativ teljesitményt mutatjak. Atlag, n=10. ¥, **: p<0,05; 0,01 vs. K. ##: p<0,01vs. VK.
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Fig. 4: The effect of Pb NPs on the power spectrum of the electrocorticogram recorded from the rats’
somatosensory cortex.

Ordinate: relative power of the ECoG bands (see insert). *, **: p<0.05, 0.01vs. K; ##: p<0.01 vs. VK, always between identical bands.

A K és a VK csoportokban a szomatoszenzoros kivaltott potencial (SS EP) latencigja nem tért el
jelentésen egymastol. Tényleges frekvenciafiiggé novekedés csak a 10Hz-es stimulacional volt

megfigyelhet6. A KD-al kezelt csoportnil a latencia csak minimélisan novekedett, de a
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frekvenciafiiggd novekedés (10Hz az 1Hz-el szemben) szignifikdnssa valt. Az ND csoportban; a

latencia szignifikdnsan megnynlt, és a frekvenciafiigg6 novekedés is kifejezettebbé valt (5. abra).

Latencia, ms B1 @82 B\810

10

*kk #

VK ND

5. abra: Az Pb NP-k hatasa a SS EP latenciajara; 1, 2, és 10 Hz ingerlési frekvencia mellett (Id.
inzert).

Atlag+SD, n=10. **, ***: p<0,01; 0,001 vs. K; #, ##: p<0,05; 0,01 vs. VK (azonos frekvencian, kiilonb6zg csoportok kozott); ©, °°°: p<0,05; 0,001 (vs. 1 Hz-

es stimulaci6 ugyanazon a csoporton beliil).

Latency, ms B1 @2 B\810
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*k*k #
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Fig. 5: Onset latency of the somatosensory evoked potential at various stimulation frequencies (see
insert for frequency in Hz) after 6 weeks Pb NP exposure.

Mean+SD, n=10. **, ***: p<0.01, 0.001 vs. K; #, ##: p<0.05, 0.01 vs. VK (between identical frequencies among groups at the SS EP); °, °°°: p<0.05, 0.001 (vs.

1 Hz stimulation within a group at the SS EP).
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A farokideg vezetési sebessége csokkent a PbO NP kezelt csoportokban. A KD és az ND
csoportok esetében dozisfliggd szignifikins eltérést tapasztaltunk a K és a VK csoportok
eredményével szemben. A farokideget nagyobb frekvenciaval is ingereltiik (20 és 50 Hz az
1Hz helyett). Az idegi akciés potencial latencidjanak (és az amplitidéjanak) valtozéasai

mutattak az ideg csokkent frekvencia-kovetd képességét a kezelt allatokban (6. abra).

Vez. seb., m/s o1 B20 @50
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K VK

6. abra: Az Pb NP-k hatdsa a farokideg vezetési sebességére 6 heti kezelést kévetben, kiilonbozo
ingerlési frekvencidkon (Id. inzert).

Atlag+SD, n=10. *, **, ***: p<0,05; 0,01; 0,001 vs. K; #, ##, ###: p<0,05; 0,01; 0,001 vs. VK (azonos frekvenciékon, kiilonb6z§ csoportokra); °, °°: p<0,05;

0,01 (vs. 1 Hz-es ingerlés ugyanazon csoportban).
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Fig. 6: Conduction velocity of the tail nerve after 6 weeks treatment by Pb NPs, at various
stimulation frequencies (see insert).

Mean+SD, n=10. *, **, **¥*: p<0.05, 0.01, 0.001 vs. K; #, ##, ###: p<0.05, 0.01, 0.001 vs. VK (between identical frequencies among groups); °, °°: p<0.05,

0.01 (vs. 1 Hz stimulation within the same group).
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Szerv- és szovet-specifikus toxikus hatasok

A boncolas soran makroszkoposan vizsgalt és lemért szervek koziil csak a tiidének nétt meg

szignifikansan az agyra vonatkoztatott relativ tomege (II. tablazat); a nagy dozissal kezelt

allatok tiideje ezen feliil lathatéban emphysemas volt. Az abszolat

agytomeg, amit

vonatkoztatasi alapul hasznaltunk, nem volt teljesen stabil (K: 2,164 + 0,088 g; VK: 2,086 +

0,068 g; KD: 2,092 + 0,159 g; ND: 2,058 + 0,062 g, p <0,05 vs. K) de sokkal kevésbé volt

érintve, mint a testtomeg.

II TABLAZAT: Relativ szervtomegek (agytomegre vonatkoztatva) 6 hét kezelés utan.

Agytomegre vonatkoztatott relativ szervtomegek (atlag+SD, n=10)

0,707+0,080 0,714+0,061 0,976+0,113***### 1,128+0,125%**##
6,599+0,740 6,680+0,798 6,353+0,719 6,446+0,667
1,281+0,112 1,288+0,081 1,366+0,118 1,328+0,120
0,541+0,054 0,551+0,043 0,536+0,055 0,517+0,049
0,396+0,059 0,367+0,062 0,379+0,085 0,361+0,041
Thymus 0,191£0,023 0,199+0,054 0,196+0,043 0,199+0,040
Mellékvesék 0,020+0,006 0,026+0,008 0,025+0,008 0,024+0,007

#¥%: p<0,001vs. K; ###: p<0,001 vs. VK.

TABLE II: Relative organ weights (calculated to brain weight) after 6 weeks intratracheal

exposure by PbO NPs.

Relative organ weights (calculated to brain weight, Mean£SD, n=10 )

I T

0,707+0,080 0,714+0,061 0,976£0,113***### 1,128+0,125***##
6,599+0,740 6,680+0,798 6,353+0,719 6,446+0,667
Kidneys 1,281+0,112 1,288+0,081 1,366+0,118 1,328+0,120
0,541+0,054 0,551+0,043 0,536+0,055 0,517+0,049
0,396+0,059 0,367+0,062 0,379+0,085 0,361+0,041
0,191+0,023 0,199+0,054 0,196+0,043 0,199+0,040
Adrenals 0,020+0,006 0,026+0,008 0,025+0,008 0,024+0,007

*¥¥: p<0,001 vs. K; ###: p<0,001 vs. VK.
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Szoveti féemkoncentracio
Hat heti kezelés utan magas szoveti 6lomszintet mértiink a Pb NP kezelt allatok vér-,
agy-, maj- és tiid6 mintaiban (III. tablazat).

III. TABLAZAT: Pb szintek a kezelt allatok egyes szoveteiben.

Szoveti 6lomkoncentraciok (ppb, atlag * SD)

Szévetek Kezelt csoportok (n=6 allat)

226125

1694+290**

40124103 1"

175+49 1056+209** 18701443 *##
80+12 2166+696*** 4690695 ##
541814482 2778249+1232587* 4369691+2060069*

*X ¥X¥: P<0,01; 0,001 vs. VK; ##, ###: p<0,01; 0,001 vs. KD.

TABLE III: Pb levels in the different tissues of treated rats

Pb levels in tissues (ppb, Meant SD)

Treated groups (n=6 animals)

Tissues

226+125

1694+290***

40121031 ***#

175+49 1056+209*** 1870+£443***##
80+12 2166+696™** 4690695 *##
541814482 2778249+1232587* 4369691+2060069**

FX FX¥: p<0,01; 0,001 vs. VK; ##, ###: p<0,01; 0,001 vs. KD.

Az egyes szovetek fémkoncentracigja a novekvé Pb expozicidval parhuzamos emelkedést
mutatott. A PbO NP kezelt csoportok heti atlag testtomeg valtozasa, tovabba a periférias ideg
vezetési sebessége korrelaciot mutatott (R2>0,34; p<0,05) a vérolom koncentraciéval. A KD
és ND csoportok szomatoszenzoros ECoG indexe az agyszovet 6lomszintjével korrellt
(R2>0,51; p<0,05), mig a szomatoszenzoros kivaltott potenciél latencia id6 és az agyszovet

6lomszint értékekhez illesztett linearis p<0,05 értékiinek bizonyult (7. abra).
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7. abra: A vérben ill. agyban mért Pb-szintek korrelacidja kiilonb6z6 neuro-funkciondlis és
toxikolbgiai paraméterekkel.

*: p<0,05 a lineéris illeszkedésre.
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Fig. 7: Correlation of the brain or blood Pb level to certain measured neuro-functional and

toxicological parameters.

*: p<0.05 for the linear fit.
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Megbeszélés
Jelen kisérletben hasonl6 elektrofizioldgiai valtozasokat tapasztaltunk, mint korabbi
munkainkban, amikor az allatok per os kaptidk az 6lom-acetat oldatot (8). Ez, valamint az
emelkedett 6lomszint a kezelt patkanyok agyaban (mely hasonlé volt a korabbi 6lom-
acetatos kezelés kovetkeztében kialakul6 szintekhez) azt jelzi, hogy a nanorészecskék nem
csupan felszivodtak a légutakbol, de fémtartalmuk az agyba is eljutott. A nanorészecskék
maguk is képesek atlépni a vér-agy gaton (9); de éppigy lehetséges, hogy fagocitozis utan, a
fagoszomak belsejében uralkod6 savas kozegben feliiletiikr6l fém ionok oldoédjanak le (10).
Az Pb ionok karositjak a vér-agy gatat (11) tovabb novelve annak valoszintiségét, hogy mind

ionos, mind nanorészecske forméban atjusson rajta az 6lom.

A jelenlegi munka eredményeit Osszehasonlitva a korabbiakkal elmondhatjuk, hogy a
nanorészecskék instillacigjaval sokkal hatdsosabban juttathat6 el az Pb az agyba, mint
oldatban, per os adagolva. (Az PbO nanorészecskéket, 4,0 mg/kg koncentracioban a
tracheaba adagolva 6 héten keresztiil, atlag 1870 ppb Pb szintet hoztak létre az agyban, mig
500 mg/kg Pb acetit per os adagolva 10 héten keresztiil kb. 2500 ppb-t). A nem kezelt
allatok vér-6lom szintje (VK csoport, III. tablazat) hasonlé volt a mas kisérleteinkben,
azonos modon kezelt allatokéhoz, tovabba megfelelt az Pb-nak nem kitett emberek esetében

tapasztalt vérszintnek, ami a modell adekvat voltat mutatja.

A kiils6/bels6 expozicid tekintetében a modell josdga nehezebben eldonthetd. A Coffigny
és mtsai. (6), valamint Pinon-Lataillade és mtsai. (77) altal alkalmazott, 5 mg/ms3
toménységli PbO sokkal t6bb, mint ami foglalkozasi expoziciéra az irodalomban talalhato.
Egy akkumulatorgyar légterében 1,06 mg/m3 6lmot mértek, az exponalt dolgozok vérében
pedig 635 ppb-t. (kontrollok: 87 ppb) (12). Masik, hasonl6 iizem levegGjében 0,6 mg/m3, mig
a munkasok vérében 500 ppb volt az Olomszint (13). Ezen adatok a fentebb leirt
kalkulaciéval 0,5 és 0,3 mg/ttkg napi dozisnak felelnek meg. Coffigny és Pinon-Lataillade
munkacsoportja rdadasul kétszer olyan hosszi inhalacios kezelést alkalmazott, mint a mi
kisérletiinkben, és 3-8-szor alacsonyabb vér-Olomszinteket kaptak. Az intratrachealis
instillacié (mely konnyebben és pontosabban hajthaté végre) tehat sokkal hatékonyabbnak
tlinik az anyag bejuttatasaban, bar a részecskeméretnek szintén fontos szerepe lehet.
Elképzelhetd, hogy késébbi kisérletekben kisebb doézis elég lehet olyan szoveti fémszintek

eléréséhez, amit exponalt emberekben figyeltek meg.

Az oOlom idegrendszerben megfigyelt hatasai sok esetben a Ca2* ionhoz vald
hasonlatossagaval magyarazhatéak. Az expozicié utan bekovetkezd, enyhe, de szignifikdns
eltolodds az ECoG spektruméban (a magasabb frekvenciasdvok felé) szarmazhat az
acetilkolin (Ach) fokozott spontan felszabadulasabol a felszallo retikularis aktivalé rendszer

idegvégz&désein (az Olom preszinaptikus hatdsa miatt), vagy abbol, hogy a glutaméat
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csOkkent inaktivaci6ja miatt a felszallo specifikus érzépalydk kollateralisai erdsebben
ingerlik a formatio reticularist. A preszinaptikus végz6désekben az Pb2+ blokkolja a
fesziiltség-fiiggd Ca2* csatornikat, ezaltal a befut6 ingeriiletre kialakuld intracellularis Ca2+

felhalmozodast és depolarizaciot, és végeredményben a vezikulumok egyideji kitiriilését.

Ugyanakkor az Pb2* ionok képesek bejutni a sejtbe az ioncsatornidkon keresztiil. Ott
szamos Ca fliggé folyamatot aktivilnak, aminek kovetkeztében a transzmitterek random
felszabadulasa valdszintibb lesz (14). A megvaltozott corticalis aktivacionak szerepe lehet a
kivaltott potenciadlok megnovekedett latenciajaban, mivel egy aktivaltabb allapotban 1évé
kéregre altalaban kevésbé intenziv kivaltott valaszok jellemz&ek (15). Emellett az Pb ionok
hatésa a fesziiltségfiiggé Ca csatornakra lassithatja az akcios potencial tovaterjedését, ami a
periférias idegrendszeren megfigyelt valtozasokban jelentkezhet, és ugyancsak hozzajarulhat

a kérgi valasz megnovekedett latenciajahoz.

Az astrocita specifikus glutamét transzporter GLT-1 expresszidja csokken Pb
hatasara(16) ami a glutamét csokkent clearance-ét eredményezi a szinaptikus résbél. Ez
egyrészr6l az afferens palyak mentén receptor deszenzitizicibhoz vezet, masrészrél
excitotoxikus lehet az NMDA receptor (N-metil-D-aspartat, glutamét altal aktivalt receptor)
aktivacio és az excessziv Ca bearamlas miatt. Ezzel egyidejlileg a megnovekedett glutamaterg

aktivitas hozz4jarulhat a feljebb mar emlitett fokozott corticalis aktivaciohoz is (17).

Jelen munkankban szdmos olyan, a kdzponti és periférias idegrendszert érint valtozast
tapasztaltunk, melyek Osszefiiggést mutattak az Pb expozici6 mértékével. Ezen valtozasok
koziil a szomatoszenzoros kivaltott potencial latencidjanak frekvencia-fiiggése, valamint a
farokideg vezetési sebessége szignifikdnsan és dozis-fiiggéen valtozott a nano PbO kezelés
hatasara. A kapott eredmények alapjan elmondhatjuk, hogy az alkalmazott metodoldgia jo
modellnek bizonyult az inhalaciés Pb expozici6 ill. a nanorészecskék idegrendszerre

gyakorolt hatasanak tanulmanyozasara.
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Az alabbiakban kozoljiik Szalay Brigitta (OKI) altal rendelkezésiinkre bocsajtott
osszefoglalok alapjan azoknak az el6adasoknak illetve posztereknek az 6sszefoglaloéit,
amelyekrél gy véljiik, hogy higiénés szempontbdl, olvaséink részérdl leginkabb
érdekl6désre tarthatnak szamon. Valamennyi prezentacié osszefoglalojat lapunk
megszabott terjedelme miatt sajnos nem tudjuk ismertetni.

IN VITRO MODSZEREK ALKALMAZASA A TOXIKOLOGIAI VIZSGALATOKBAN

Szalay Brigitta, Téth Eva, Szabé Zoltan, Dura Gyula,
Orszagos Kornyezetegészségiigyi Intézet, Budapest

El6adasukban bemutatasra keriilt az in vitro moddszerek jelentGsége, lehetéségeik és korlataik,
valamint a legfontosabb in vitro kisérleti rendszerek; a szovet és sejttenyészetek in vitro alkalmazésa.
Az Orszagos Kornyezetegészségiigyi Intézet Toxikologiai FSosztilya mar évek ota a Nemzeti
Akkreditalo Testiilet (NAT) altal akkreditalt vizsgalohelyként végez in vitro teszteket. Az in vitro
genotoxikologiai vizsgalatok: 1. a Salmonella/emlés mikroszoma (Ames) teszt, az egyik legfontosabb,
amely tobb évtizede a legaltalanosabban hasznalt eljaras a kémiai anyagok mutagenitasanak
kimutatasara. A modszer azon alapul, hogy a t6bbszorés mutans Salmonella typhimurium torzseket,
Osszekapcesolja a kémiai anyagok metabolikus aktivacidjat végz6 emlds méj-enzimek hasznalataval, igy
a vizsgalati anyag és metabolitjai kozvetleniil hatnak az osztédasban 1évé baktériumra. Az emlGs
maéjenzimek hasznalataval a kapott mutagenitasi eredmények felhasznalhatoak a vegyi anyagok emlés
és humin mutagenitasdnak megitélésére is. 2. Az in vitro citotoxicitasi teszt, alkalmas a folyékony
vizsgalati mintak, illetve szilard mintakbol készitett folyékony kivonatok sejtkarosité hatasinak
meghatarozasara permanensen fenntartott Vero sejtkultaran (zoldmajom vese epithel sejt). A
citotoxicitasi teszt alapja, hogy az él6 sejtek mitokondriumaiban az MTT (dimetiltiazolyl-
difeniltetrazolium bromid) formazan szarmazékka redukalédik. Az adott mintaval kezelt sejtekben
keletkezé formazan mennyiségét a kezeletlen kontroll sejtek formazan mennyiségéhez hasonlitjuk,
koncentraciofiiggd citotoxicitast szamolva. 3. A lehetséges toxikus anyagok tiidére gyakorolt hatdsanak
vizsgalatara, az llatkisérletek szamat jelent6sen csokkentd, azokat részben kivalto in vitro sejtizolalast
alkalmaznak. A sejtizolalas eredményeként patkany tiid6b6l primer alveolaris makrofag illetve II-es
tipust pneumocita sejttenyészeteket tesztelnek lektin-hisztokémiai modszerrel. A kezelt allati primer
sejttenyészetet, a kezelt permanensen fenntartott human A549 (tiid6 epithel) sejthez hasonlitjak, igy a
primer allati sejttenyészetet, és a permanes human sejtkultirat hasznalhatjak a lehetséges toxikus
anyagok szirésére is.
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ALTERNATIV TESZTRENDSZER ALKALMAZASA MEZOGAZDASAGI VEGYI ANYAGOK
IRRITATIV HATASANAK MEGHATAROZASABAN

"Tavaszi Judit, 2Palovics Agnes, 'Kormos Eva, 1Szabé Rita 3Lehel Jézsef, 'Budai Péter

1Pannon Egyetem, Georgikon Kar, Keszthely, Novényvédelmi Intézet, 2Nemzeti
Elelmiszerlancbiztonsagi Hivatal, Novény-, Talaj- és Agrarkérnyezet-védelmi Igazgatésag,
Budapest, 3Szent Istvan Egyetem, Allatorvos-tudomanyi Kar, Gyégyszertani és Méregtani Tanszék,
Budapest

A mezdgazdasagi vegyi anyagok forgalomba hozatalat napjainkban szdmos toxikolégiai vizsgalat el6zi
meg. Ezek a vizsgalatok a vegyi anyagok olyan tulajdonsigait tarjak fel, amelyek a humén
egészségkockazat jellemzéséhez sziikségesek. A szemirritaci6 mértékének meghatarozasara jelenleg a
Draize-féle, nytlon elvégzett tesztbdl szdrmazd eredményeket fogadjak el, de az er6s6dd allatvédd
mozgalmak hatasara tobb olyan alternativ modszer is kidolgozas alatt all, amely nem csak cs6kkentheti
az emlGs kisérleti allatok szamat, hanem esetleg teljes mértékben ki is valthatja ezek felhasznalasat. A
perspektivikus alternativ modszerek kozé tartoznak a jelen vizsgalatban alkalmazott organotipikus
(HET-CAM teszt) és citotoxicitasi (MTT assay) in vitro teszt is. A HET-CAM teszt elvégzése soran az
embrionalédott tytktojas chorioallantois membranjanak (CAM) a kémiai irriticiéra adott
valaszreakci6jabol kovetkeztethetliink a vegyi anyag irritacids potencidljara. A fejlett kapillaris
rendszerrel rendelkez6 CAM a szem kotGhartyajahoz hasonléan reagéal a kiilonboz6 vegyi anyagok
karosit6 hatdsaira. A teszt soran a vegyi anyagot kozvetleniill a membranra helyezik, és az
érrendszerben megfigyelt elvaltozasokbol (vérzés, lizis vagy koagulacio) kovetkeztetnek a vizsgalati
anyag irritaciés tulajdonsagaira. A citotoxicitasi vizsgalatban (MTT assay) a vegyi anyaggal kezelt
sejteket MTT-oldattal inkubaltdk. A sejtek egy mitokondrilis reakci6 sordn az MTT-bdl szines
formazan kristalyokat képeznek, amelyek sejten beliill kumulalédnak. A keletkezett formazan
kristalyok oldas utani fotometralasaval hataroztak meg az él6 sejtek szadméat. A kezeletlen kontroll
sejtekhez viszonyitott sejtszam-csokkenés utal a vizsgalati anyag sejtkarosito, illetve irritativ hatasara.
Kisérletiikben 12, mezdgazdasagi vegyi anyag irritativ hatasat vizsgaltak az alternativ modszerekkel
(HET-CAM teszt, MTT assay). Az in vitro tesztekkel kapott eredményeket a Draize-féle primer
szemirritaciés vizsgalatbdl szarmazo6 in vivo adatokkal vetették Gssze. Az alternativ modszerekbdl
szarmaz6 eredmények jo korreliciot mutattak az in vivo vizsgilatokbol szarmazd eredményekkel.
Figyelembe véve az in vitro tesztek korlatait, jelen forméajukban, mint elévizsgalati moédszerek
javasolhatok az emlds kisérleti allatfelhasznélas csokkentése érdekében.

EGYEDI ES INTERAKCIOS MEREGHATAS VIZSGALATA MADAREMBRIOBAN ELTERO
KEZELESI MODOK ALKALMAZASAVAL

1Szabé Rita, *Kormos Eva, 2Lehel Jozsef, :Budai Péter,

1Pannon Egyetem, Georgikon Kar, Novényvédelmi Intézet, 2Szent Istvan Egyetem,
Allatorvostudomanyi Kar, Gyégyszertani és Méregtani Tanszék Budapest

A mezbgazdasagi miivelésbe vont teriiletek taplalékforrast, bavo- és koltShelyet jelentenek
vadmadarainknak. Ez azonban nagyfoka kockazatot hordoz magaban, mert a kijuttatott névényvédd
szerek veszélyt jelentenek szamukra. A novényvédelmi munkak soran kipermetezett szerek, illetve a
miivelt teriileteken nagyobb mennyiségben fellelhet6 egyéb, akar onmagukban is veszélyt jelentd
xenobiotikumok, - tobbek kozott nehézfémek, valamint kombinaciéik - nemcsak a kifejlett madarakra,
hanem a tojasban fejl6d6 embriéra is hatassal lehetnek. Vizsgilatukban a 33% pendimetalin
hat6anyag-tartalmt STOMP 330 EC herbicid és a kornyezet fémterhelését modellez6 kadmium-klorid
egyedi és egyiittes méreghatasat vizsgaltak fejl6d6 hazitytik-embridkon. Kisérleti anyagként 0,01%-o0s
kadmium-klorid-oldatot és a STOMP 330 EC gyomirtd szer 1,25%-os emulzidjat alkalmaztak. A
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vizsgalat soran két kiilonb6z6 — injektalasos és bemeritéses — kezelési modot alkalmaztak. A keltetés
megkezdésének napjan végezték el a tytktojasok kezelését, a tojasok feldolgozasara a kelés el6tt két
nappal, a keltetés 19. napjan keriilt sor. A feldolgozis soran lemérték az embriok testtomegét,
lejegyezték az elpusztult embriok szamat, valamint megvizsgaltdk az embridkat fejl6dési
rendellenességek tekintetében. A kadmium-klorid és a STOMP 330 EC gyomirt6 szer egyedi és
egyiittes vizsgalata soran az injektalasos és bemeritéses modszer eredményeinek értékelésébdl
megallapitottak, hogy a gyakorlati expoziciés viszonyokat jobban modellez6 bemeritéses kezelés
kevésbé volt embriotoxikus, a provokativabb injektalasos kezelés viszont fokozta az embriotoxicitast,
ami kiilondsen az embriomortalitas szignifikins mértékid novekedésében nyilvanult meg. Ennek oka
valészintileg azzal magyarazhato, hogy a tojas meszes héja és az alatta 1év6 membranrendszer hatisos
védelmet nyijt a fejl6d6 embrié szamara, vagyis a bemeritéses kezelésnél a vizsgalt vegyiiletek csupan
kis koncentraciot érnek el a tojason beliil, és ez alacsonyabb embriotoxicitast eredményezett. Mindkét
kezelési mdd esetében, valamennyi kezelt csoportban csokkentek az embridk testtomeg értékei a
kontroll csoporthoz viszonyitva. A fejl6dési rendellenességek el6fordulasi gyakorisaga sporadikus
jellegti volt. A STOMP 330 EC herbicid és a kadmium-klorid egylittes madarteratologiai vizsgalatanak
eredményei alapjan megallapithaté, hogy a Kkisérleti anyagok egylittes alkalmazisa soran az
onmagaban is embriotoxikus kadmium terhelés mellett a névényvédelmi gyakorlatban alkalmazott
STOMP 330 EC gyomirtd szeres kezelés additiv formaban fokozta az embriotoxicitast, amely az
embriok testtomeg-csokkenésében és az embriomortalitds novekedésében nyilvanult meg, kiilondsen
az injektalasos kezelés soran.

NANOANYAGOK KORNYEZETI KOCKAZATBECSLESE FELSZINI VIZEKRE SSD
MODELLEK FELHASZNALASAVAL

Bakonyi Gabor, Haulik Beatrix,
Szent Istvan Egyetem, Allattani és Allatokolégiai Tanszék, Godolls

A nanoanyagok felhasznalasa kiilonb6z§ teriileteken rendkiviil gyors iitemben novekszik. A varhato
nagymértékd kibocsatas miatt elengedhetetlen, hogy felmérjiik az ilyenfajta kornyezetterhelés
kockézatait. A vizi kornyezet vizsgélata kiillonosen fontos, mivel lakossagi és ipari szennyvizekkel,
valamint a mez6gazdasagi alkalmazas soran nagymértékli nanoméretii szennyez6 kibocsatas varhato a
jov6ben. Az elmult években ugyan a kiilonb6z6 nano szennyez6k biologiai hatasait egyre jobban
kutattak, és megkezd6dott ezen anyagok okotoxikologiai tesztelése is, de ezeknek az anyagoknak a
kornyezeti hatasairél rendkiviil keveset tudunk Ebben a vizsgalatban a nano TiO, a nano ZnO, a nano
Ag és a fullerének hatasat elemezték felszini vizi életk6zosségekre a fajok érzékenységének eloszlasan
alapulé modszer segitségével. A fajok érzékenységének eloszlasin alapuld eljarasok a ,Species
Sensitivity Distribution” (SSD) modellek egyre gyakrabban hasznalatosak a kockazatelemzés soran,
mivel segitségiikkel statisztikailag lehet becsiilni egy anyagnak az életkozosségekre veszélyesnek
adatot, akut EC50/LC50/1C50, valamint NOEC és LOEC értékeket dolgoztak fel. Mind a négy vizsgalt
nanoanyag esetén, a rendelkezésre all6 fajok és koncentracié adatok mennyiségétdl fiigg6en, tobb SSD
modellt illesztettek. A modellekbdl szamolt eldrelathatélag hatast még nem mutaté koncentraciok
(PNEC), valamint tudomanyos publikacidokban kozolt, becsiilt kornyezeti koncentraciék (PEC)
felhasznalasaval kiszamoltdk ezen anyagok kockazati hanyadosait (RQ), és megallapitottak azok
kockazati kategoériait. A négy vizsgalt nanoanyag koziil a nano eziist bizonyult a legtoxikusabbnak,
melyet a nano ZnO, és a fullerének kovettek a toxicitasi sorban. A nano TiO. volt a kozosségekre a
legkevésbé toxikus. A szamolt RQ értékek az eurépai felszini vizekre vonatkozé nano Ag eredmény
kivételével, mind 0,001 alatt vannak, ami alapjan a kockazat elhanyagolhatonak mindsiil. A nano Ag
RQ értéke 0,005 ami kis kockizatnak felel meg. A szamolt elhanyagolhat6, valamint nano Ag
(Eurépaban) esetén kis kockazat nem jelenti azt, hogy a jovében varhaté nagymértékdi nanoanyag
kibocsatas nem fog kdrnyezeti problémat okozni. S6t, az Ag példaja azt mutatja, hogy mar a jelen
kibocsatas mértéke is figyelemre mélto. Az RQ értékeikhez 2009-ben kozolt PEC becslés eredményeit
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hasznaltak fel. Az elmult években a kibocsatas mértéke nétt, és ez a novekedés a kovetkezs évtizedben
biztosan fokozddni fog. A vizi életkozosségek veszélyeztetettségének novekedésével a nano anyagok
kornyezetbe keriilésével szamolnunk kell.

NANOSZENNYEZOK VIZSGALATA AKUT ES KRONIKUS OKOTOXIKOLOGIAI
TESZTEKEN, A SZEMIKVANTITATIV MODELLEZES LEHETOSEGEI

1Udvardy Orsolya, Balazs Maria, 2Pandics Tamdas, 2Demeter Zoltan, :Torokné Kozma Andrea

10rszagos Kornyezetegészségiigyi Intézet, Vizbiologiai és 6kotoxikolégiai osztaly,
2K6rnyezetegészségiigyi kockazatbecslési osztaly, Budapest

A nanotechnologiai eljardsok soran el6allitott anyagok technolégiai szempontbol kedvezd
tulajdonsagai mellett egyes esetekben - kornyezetre és emberi egészségre gyakorolt - kedvezGtlen
hatasai is igazolodtak. Az egyre szélesebb kord alkalmazasuk miatt a kedvez6tlen — elsGsorban
méretiikb8l, és a nagyszemcsés valtozatoknal 1ényegesen nagyobb fajlagos feliiletiikb6l ad6do -
tulajdonsaguk és a kockazatok meghatarozasa feltétleniil sziikséges. A teljes korli kockazatbecslés
elvégzéséhez még szamos vizsgalat és kutatasi eredmény hianyzik, igy szemikvantitativ modellek
kialakitasaval hatarozhat6 meg azon anyagok kore, amelyek esetében jelentGs hatassal kell szamolni. A
modell finomitasahoz, illetve a karos hatasok és kockazatok felméréséhez tehat az els6 1épés a
megfelel6 adatok 6sszegzése és a hidnyzo6 vizsgalatok elvégzése. Laboratériumukban akut és kronikus
okotoxikolbgiai vizsgalatokat végeztek Daphnia magna, Thamnocephalus platyurus édesvizi kisrak
tesztszervezeteken, valamint kiilonboz6 alga (kova-, kék-, és zoldalga) tenyészeteken. Vizsgalataik
targyat kiilonb6z6 nanoszennyez6k, mint példaul a vas (II, III)-oxid, (30 nm-es &tlagos
szemcsemeéretii) és titan (IV)-oxid nanorészecskék képezték, amelyekre vonatkozo toxicitasi szamszert
adatok igen hianyosak. Munkajuk soran a vas- és titin-oxidok kiilonb6z6 koncentracioja vizes
nanodiszperzidjaval kezelték a tesztszervezeteket 0,01 és 100 mg/L kozotti tartoméanyban. Bar a
Daphnia magnan és a T. platyurus-on elvégzett eddigi akut vizsgilatok egyelére nem mutattak
toxicitast, a mikroszkopos elemzésekben egyértelmiien latszott a bélrendszerekben és a kiiltakaron
lerakodott vas-oxid. A nanoméretli oxidok akut hatasat tobb algafajon is vizsgaltdk ugyanabban a
koncentraci6-tartomanyban. A 10 mg/L-es koncentraci6 felett eltéré mértékben, de mindegyik tesztelt
fajra gatld hatast eredményezett. A legérzékenyebbnek a Navicula pelliculosa (kovaalga) bizonyult, de
az Anabaena (kékalga) valamint a Pseudokirchneriella subcapitata (zoldalga) tesztszervezeteken is
egyértelmiien kimutathato volt a gatlas. Az elvégzett akut tesztek eredményei arra 6sztonoztek, hogy a
fém-oxidok hatisat hosszabb expoziciés idejii és érzékenyebb végpontu kronikus tesztekben is
vizsgaljak. Daphnia magna reprodukcios vizsgalattal (OECD Guideline 211) keresték a valaszt arra,
hogy az akut tesztekben tapasztalt, a szervezetek kiiltakar6jan és bels6 szerveiben lerakodott
nanorészecskék befolyasoljak-e az allatok életképességét. A nanoszennyezdk kronikus hatisat 10 és
100 mg/L kozott tobb koncentracidban is vizsgaltdk, és a szaporodasra vonatkozdan jelentds
eltéréseket tapasztaltak. Az eredményeik azt mutatjdk, hogy a nanoméretli fémoxidoknak a
szaporulatra nézve szignifikinsan gatlé hatasa van a kontrollhoz és a normal méretti fémoxid
formakhoz képest. Az elvégzett vizsgilataik igazoljak azt az allaspontot, miszerint szdmos nanoanyag a
biologiai hatdsat tekintve eltér a nagyszemcsés formaitol, igy azt kiilon anyagként kell kezelni.
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POLIAMIDOAMIN DENDRIMEREK HEPATOTOXICITASANAK BECSLESE A
HAGYOMANYOS GYOGYSZERMOLEKULAKNAL ALKALMAZOTT IN VITRO
HEPATOCITA MODELL ALAPJAN

Szab6 Moénika, Veres Zsuzsa, Jemnitz Katalin
MTA Természettudomanyi Kutatékozpont, Molekularis Farmakoldgiai Intézet, Budapest

A nanoméretii részecskék gyogyszerhordozoként val6 alkalmazasa szdmos elénnyel jar a hagyomanyos
gyogyszerterapiadval szemben. A hagyomanyos gyogyszermolekulak alkalmazasanal gyakran
szembesililiink azzal a probléméval, hogy a gyogyszerek nem jutnak a célszervbe megfeleld
mennyiségben. Az egyik legfontosabb el6nye a biokompatibilis nanohordozéknak, hogy segitségiikkel
célzott és szabalyozott hatbanyag leadast valosithatunk meg, melynek eredményeként csokkenthetd a
terapias dozis, ezaltal csokkenthet6ek a karos mellékhatasok. Annak ellenére, hogy a nanomedicinak
egyre nagyobb szerephez jutnak az orvostudomanyban, a klinikai alkalmazasuk veszélyeirdl,
szervezetbeli hatasair6l és sorsar6l hidnyosak az ismereteink. Munkjuk sorin kiilonb6z6 felszini
csoportokat tartalmaz6 poliamidoamin (PAMAM) dendrimerek hepatotoxicitasat hasonlitottak Ossze
egy hagyomanyos gyogyszermolekula hatasival. Patkdny primer hepatocita kultdrdban vizsgaltdk a
PAMAM 5. generacioja polikationos dendrimer (G5-NH2), illetve a 4.5. generaci6ja polianionos (G4.5-
COONa) dendrimer és az acetaminofen (APAP) hatasat a vizsgalt anyagok koncentracidjanak, a kezelés
idGtartaméanak és a sejtkulttira koranak fiiggvényében. A sejtek életképességének vizsgalatihoz MTT
tesztet hasznaltak. Az APAP kezelés okozta hepatotoxicitds a sejtkultira koranak fliggvényében
folyamatosan csokkent, ami az uptake transzporterek aktivitisdnak csokkenésével magyarazhat6. A
felszinen karboxil csoportokat hordozé G4.5-COONa dendrimer nem bizonyult hepatotoxikusnak még
nagyobb koncentraciéban (250-500 M) sem. Az amino felszini csoporttal rendelkez§ Gs5-NH2
dendrimer er6sen toxikusnak bizonyult, és a toxikus hatds nem csokkent a kulttra koranak
fiiggvényében, ellentétben az APAP kezelésnél tapasztaltakkal. A toxicitas mértéke fokozodott a
dendrimer kezelés idGtartamanak novelésével, ez a hatas az id8sebb kultaraban fokozottabban
jelentkezett. Az eredményeik alapjan elmondhatd, hogy a felszini csoportok jelentGsen befolyasoljak a
PAMAM dendrimerek hepatotoxicitasat, valamint valészini, hogy az ltaluk vizsgalt dendrimerek nem
az uptake transzportereken keresztiil jutnak be a hepatocitikba. Ezek az eredmények Gsszhangban
allnak azokkal az irodalmi adatokkal, amelyek szerint a PAMAM dendrimerek endocit6zissal jutnak at
a sejtmembranon, és az atjutas soran a polikationos felszini dendrimerek citolizist idézhetnek el§ a
sejtekben. Mivel a nanorészecskék transzportja eltér a hagyomanyos kismolekulaja gyogyszerekét6l, a
hagyomanyos gyogyszereknél hasznalt toxikolégiai vizsgalatok fenntartassal alkalmazhatbak.
Mindenképpen sziikséges validalt modszerek kidolgozasa a nanorészecskék toxicitasanak becslésére

SZABADON ELO FONALFERGEK, MINT BIOINDIKATOROK — NANOANYAGOK
TOXIKUS HATASAI

Hracs Krisztina, Seres Aniké, Nagy Péter
SZIE Allattani és Allatékolégiai Tanszék, Godolls

A nanotechnolégia a 100 nm alatti mérettartomanyban alkalmazott technol6giakat foglalja magaba és
az utobbi évtizedben egyik leginkabb fejl6dé teriiletté nétte ki magat. Abbol adédodan, hogy a
nanorészecskéket tartalmazoé termékek mar a fogyasztok szdmara is elérhet6vé valtak, tomeges
kikeriilésiik az él6 kornyezetbe meggatolhatatlan. A méretb6l szarmazo6 kiilonleges tulajdonsagaik,
melyek miatt alkalmazasuk terjed6ben van, veszélyt is hordozhat magaban. A fotokatalitikusan aktiv
TiO. nanorészecskék a legnagyobb mennyiségben el6allitott nanoanyagok kozé tartoznak mivel
naptejek, kozmetikumok meghatarozo 6sszetevéi, emellett talajfertGtlenités soran is alkalmazhatjak. A
szabadon é16 fonalférgek a talajfauna meghataroz6 tagjai kozé tartoznak, a talaj taplalék halozataban

96



EGESZSEGTUDOMANY, LVIL. EVFOLYAM, 2013. 1. SZAM 2013/1

kulcsszerepet toltenek be. Biologiai, valamint 6kologiai tulajdonsagaik miatt mind laboratoriumi
okotoxikologiai tesztek Kkivitelezésére, mind pedig szabadfoldi kisérletek elvégzésre alkalmasak.
Kiilonboz6 taplalkozasi csoporthoz tartoz6 nematoddk az esetleg szennyezd hatasokra eltéréen
reagalhatnak. Annak ellenére, hogy a fonalférgek milyen valtozatos életmoddal és Gkologiai
funkciokkal jellemezhet6k, az eddigi idevagd laboratériumi kutatasok egyetlen fajhoz kothetSk.
Mindossze a Caenorhabditis elegans széls6ségesen r-stratégista bakterivor taplalkozasu fajjal végzett
kisérletekbdl allnak rendelkezésre adatok nanorészecskék nematoédakra gyakorolt hatasairdl. Ebben a
munkaban TiO. nanorészecskék okotoxikologiai hatéisait vizsgaltak egy talajlaké fonalféreg fajra
mortalitasi teszteken keresztiil, valamint Osszehasonlitottak azokat a nagyszemcsés TiO, hatésaival.
Tesztszervezeteiket, a kifejlett Xiphinema vuittenezi (Luc, Lima, Weischer & Flegg, 1964) nGstényeket
a talajmintakbdl Cobb-féle dekantélasossziliréses eljaras modositott valtozataval nyerték ki. Az akut
toxicitasi teszteket mikrotitrald lemezeken desztillalt vizes kozegben végezték el. Az eredmények
alapjan elmondhat6, hogy ndvekvd toxicitas figyelhet6 meg novekv6é nano TiO. koncentracid
fliggvényében, mindemellett 3 6ra elteltével még nem volt toxikus hatas tapasztalhato. Eredményeik
megerdsitik egyes korabbi Caenorhabditis-tesztek arra utalé eredményeit, hogy a nanorészecskék
méretébll és ezzel Osszefliggd tulajdonsagaikbol adddé hatédsai eltérhetnek a nagyszemcsés
megfelelGjiikéit6l. Ezen talmenden figyelmeztetnek a TiO. nanorészecskék feltételezhet6 karos
hatésaira és az ezekre irdnyul6 tovabbi vizsgalatok elvégzésének sziikségességére.

SZABADON ELO FONALFERGEK BIOINDIKACIOS ALKALMAZASI LEHETOSEGEI —
FELVETELI VISZONYOK VIZSGALATA

1Nagy Péter, 2Savoly Zoltan, *Hracs Krisztina, tHorvath Boglarka, 2Zaray Gyula, :Bakonyi Gabor,

1Szent Istvan Egyetem, Allattani és Allatékolégiai Tanszék, Godolls, 2Eotvos Lorand
Tudomdanyegyetem, Analitikai Kémiai Tanszék, Budapest

A szabadon él6 fonalférgek évtizedek 6ta viszonylag széles korben alkalmazott biologiai indikatorok,
amit nem csak jo kezelhet6ségiik, de valtozatos oOkoldgiai funkcidéik is indokolttad tesznek.
Toleranciaviszonyaik és szennyezésekre adott reakcidik felderitésére mind kozosségszerkezeti
vizsgalatok, mind faji szinten elvégzett tesztek alkalmasak lehetnek. Stresszvalaszaik kutatasi céla,
illetve rutinszerti laboratoriumi vizsgalata akar letalis, akar szubletalis tesztvégpontokra — példaul
novekedés, reprodukeci6 — iranyulhat. Mindazonéltal e téren rendelkezésre all6 ismereteink zommel
két faj, a Caenorhabditis elegans és a Panagrellus redivivus vizsgalatain alapulnak. Ezen fajok
alkalmazasat szdmos szempont tamasztja ala: bioldgiai jellemz8ik nagyon jol ismertek, tenyészeteik
laboratériumi koriilmények kozott akar évtizedeken keresztiil fenntarthatéak és a rajuk vonatkozo
standardizalt tesztmodszerek is rendelkezésre allnak. Azonban mindkét faj a Rhabditida rendbe
tartoz6 efemer életmoda (r-stratégista) baktériumevd szervezet, tehat a szabadon é16 fonalférgek
valtozatos életformabeli és taplalkozasi jellemzGinek csak egy szlik szegmensét képviselik. Ennek
kovetkeztében stresszvalaszaikat semmiképp nem tekinthetjiik reprezentativnak a csoport egészére,
igy kizarblagos alkalmazasuk nem indokolt. E megfontolasbél kiindulva kutatasokat folytattak eltéré
taplalkozast és életmenetii fajok stresszérzékenységének feltarasira. Eddigi legperspektivikusabb
tesztszervezetilk a Xiphinema vuittenezi (Dorylaimida:Longidoridae) novényi taplalkozasa faj,
amelynek nehézfémterhelések iranti érzékenységét korabbi kutatisaik igazoltak. Jelen vizsgalataikkal
— mortalitasi tesztjeik eredményeinek kiegészitéseként — arra keresték a valaszt, hogy e faj egyedei
milyen moédon és milyen idébeli dinamika szerint veszik fel, illetve testiik mely részén halmozzak fel a
szdmukra toxikus nehézfémeket. Céljaik eléréséhez kifejlett ndéstényeket kezeltek réz- illetve
kromtartalmt oldatokkal, majd kiilonféle mikroanalitikai modszerekkel vizsgiltadk a szennyez6
anyagok mennyiségét és eloszlasat testilkben. TXRF (Total X-Ray Fluorescence) vizsgalataik
kimutattak, hogy mind a koncentraci6, mind a kezelés ideje megnéveli a felvett nehézfém mennyiségét
az allatokban. Az ionsugarral tortént feltarast kovetd elektronmikroszkopos pontanalizis (FIB SEM)
kiemelte a kiiltakar6 szerepét a réz felvételében, azonban a synchrotron indukciés rontgen
fluoreszcencia- és rontgenabszorpcios (XANES) vizsgalatok tantisaga szerint a szajszuronyon keresztiil
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is vesznek fel szennyez6 anyagokat. A kapott mikroanalitikai adatok tehat jol magyarazzak a
mortalitasi tesztek eredményeit és megfelel6 bioldgiai interpretacioval kiegészitve hozzasegithetnek
egyes hatasmechanizmusok megértéséhez is. Ennek megfelel6en az alkalmazott mikroanalitikai
mérések hasznos segitséget jelenthetnek a xenobiotikumok hatésainak jobb megismerésében.

SZABADON ELO FONALFERGEK, MINT BIOINDIKATOROK — NEHEZFEMEK
TOXIKUS HATASAI

Horvath Boglarka, Hracs Krisztina, Répasi Viktoria, Marton Anita, Nagy Péter
Szent Istvan Egyetem, G6dollo

A kornyezetet ért szennyezésekre az él6lények bizonyos csoportjai kiilondsen érzékenyen reagalnak. A
talajokon a4t a toxikus elemek is szabalyos biogeokémiai ciklusokat jarnak végig, amiben a
talajmikrobak anyagcseréjének nagyon fontos szerepe van. A szabadon él6 fonalférgeket tobb mint
harom évtizede hasznaljak fel tesztszervezetként oOkotoxikoldgiai vizsgélatokban laboratériumi és
terepi viszonyok kozott egyarant. Egyes fajokra (Panagrellus redivivus, Caenorhabditis elegans) jol
miikods teszteket dolgoztak ki, valaszreakcioik a kiilonboz6 toxikus anyagokra jol feltérképezettek.
Ugyanakkor r-stratégista baktériumevéként mindkét faj wugyanabba a taplalkozasi- és
életformacsoportba és rendbe (Rhabditida) sorolhatd, riadasul allomanyaikat évtizedek ota
laboratoriumi koriilmények kozott tenyésztik, igy ezen eredmények okologiai relevanciaja
megkérddjelezhets. Célkitlizéseik kozott szerepelt természetes kozegbdl kivont allatokkal elvégezni
okotoxikoldgiai teszteket kiilonb6z6 nehézfémekre nézve, ezaltal minél tobb adatot gytjteni
érzékenységiikrdl. Tesztjeiket két elemre nézve (Cu és Cr) végezték el, természetes kozegh6l kinyert,
eltéré rendszertani besorolast novényi kartevé fonalféreg fajokkal. Osszehasonlitottdk a vizsgalt
elemekre az eltér6 osztalyokba tartozod allatokkal elvégzett tesztek adatait és az egy csaladon beliil
elhelyezked6 fajok érzékenységét is. Az alkalmazott akut toxicitasi teszt elénye, hogy konnyen
elvégezhetd, kiilonleges felszerelést nem igényel, jol kiegésziti a jelenleg alkalmazott standardizalt
okotoxikolbgiai teszteket. Kisérleteikhez egy vizsgalat soran, 150 azonos faja, adult néstény egyedet
hasznaltak fel. Minden kisérletet 6t ismétlésben, 6t kiillonb6z6 mikroelem-koncentracioval végeztek el.
A kezelést kovetGen az adott inkubacids idGk elteltével (tobb leolvasési idGpont), a talélé egyedek
szamat rogzitették. A kapott adatokat a ToxRat (Light version 2.08) toxikologiai statisztikai
programmal elemezték. Eredményeik alapjan a vizsgalt fonalférgek valoban érzékenyen reagaltak a réz
és a krom toxikus hatasaira, eltér6 érzékenységet mutatnak azokkal szemben. A kisérletiikben
alkalmazott rendszer hasznos alkotérésze lehet mind kémiai (pl. nehézfém eredeti) talajszennyezések,
mind agrotechnikai  beavatkozasok (pl. mikroelempo6tldsok, novényvédelmi kezelések)
hatasvizsgalatainak. A toxicitas mértékérdl a fonalféreg csoportokra levont kovetkeztetések 6kologiai
relevanciaja n6 azaltal, hogy természetes kozegbdl szirmazé egyedeket hasznéaltak fel tesztjeik soran,
amelyek a standard tesztszervezetekhez képest més taplalkozasi-és életforma csoporokba
tartoznak.

AZ UJ PSZICHOAKTIV ANYAGOK BUNTETOJOGI VONATKOZASAI

Csdako Ibolya
ORFK Biiniigyi Féosztaly

2012. marcius 1-jével 1épett hatilyba az emberi alkalmazisra keriils gyogyszerekrdl és egyéb, a
gyogyszerpiacot szabalyozd térvények modositasardl szoldé 2005. évi XCV. torvény (a tovabbiakban
Gy.T.) 1j rendelkezése — amely az Gj pszichoaktiv anyagok szabalyozisanak kereteit hatarozza meg —
valamint a Bilintet6 Torvénykonyvrdl sz6l6 1978 . évi IV. torvény (a tovabbiakban: Btk.) 283/B. §-a, a
visszaélés 1j pszichoaktiv anyaggal. Ezzel egyidejiileg kellett volna hatalyba lépnie a kabitoszerekkel és
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pszichotrép anyagokkal, az Gj pszichoaktiv anyagokkal végezhet6 tevékenységekrdl, valamint ezen
anyagok jegyzékre vételérdl és jegyzékeinek modositasarol sz6loé 66/2012. (IV. 02.) Korm. rendeletnek
is (a tovabbiakban: K.r.), amely azonban csak kés6bb 2012. aprilis 3-an 1épett hatalyba. A K.r. a 2012.
marcius 1-jén hatalyba 1épett Btk. 283/B. § keretjogszabalyaként m{ikodik. E jogszabaly ,,C” Jegyzékén
taldlhatok azok az egyedileg meghatarozott anyagok, valamint vegyiiletcsoportok, amelyek
forgalmazasa, behozatala, kivitele tilalmazott. Ezekkel az anyagokkal legalisan csak igen sziik kérben
lehet barmiféle tevékenységet végezni. Az Gn. ,,C” Jegyzékben szerepl§ anyagoknak — egy anyag
kivételével — nincs legalis felhasznalasa, ezért ezekre csak rendvédelmi szervek, honvédség, illetve
kabitoszervizsgald laboratériumok kaphatnak eseti kutatasi engedélyt. Ez tehat azt jelenti, hogy ezeken
az intézményeken kiviil, illetve maganszemélynél csak jogellenesen lehet ilyen anyag. A kivételként
szerepl6 anyag a GBL (gamma-butirolakton) erre az anyagra a jogalkot6 kialakitott egy olyan
engedélyezési rendszert, amely lehet&vé teszi az anyag ellendrizhetd forgalmazasat. E szerint a GBL-t
legélisan hasznalni kivan6 gazdilkod6 szervezetek Gn. nem gydgyaszati céla tevékenységi engedélyt
kérhetnek és kaphatnak. Amennyiben nem rendelkeznek ilyen engedéllyel, akkor a Btk. 283/B. §
alapjan lehet veliik szemben biintetéeljarast kezdeményezni. A Btk. 283/B. § elkovetési magatartasai
az anyag orszagba behozatala, kivitele, orszag teriiletén atvitele, elGallitdsa, kinalata forgalomba
hozatala, vagy kereskedése. Hangsilyozni kell, hogy a’megszerez” magatartas nincs a felsoroltak
kozott. Figyelembe kell azonban venni az 4j pszichoaktiv anyagok esetében, hogy a Btk. 282/B. § (5)
bekezdése — a tizennyolcadik életévét be nem toltott személynek kabitészernek nem mindsiilé kabitd
hatast anyag, illetve szer koros élvezetéhez torténé segitségnyijtas — adott esetben 4j pszichoaktiv
anyaggal visszaélés keretében is elkovethet§ (pl. kindlas, atadas). A jarmiivezetés bodult allapotban
val6 elkovetésének gyantja esetén sziikséges és indokolt a toxikologus szakérté kirendelése, illetve a
vizelet- és vérvétel. Ilyen bodult allapotot az Gj pszichoaktiv anyagok is kivalthatnak a jarm{ivezetGben.
A testnedvekbdl torténd Gj pszichoaktiv anyag lebomlasi termékének a kimutatisa is nehézségekbe
iitkozik. Az j szabilyozas szerint az Gj pszichoaktiv anyagok féként vegyiiletcsoportonként keriilnek
meghatarozasra, ami pedig még jobban megneheziti a vizeletben, illetve vérben val6 kimutathatbsagot.

DESIGNER DROGOK LEFOGLALASI STATISZTIKAJA 2010-2011

Varga Tibor

BSZKI Szerves Kémiai Analitikai Szakért6i Osztaly, Szegedi Regiondalis Kabitoszervizsgalo
Laboratérium, Szeged

A lefoglalasi statisztika segitségével kovethetGek a trendek a kabitoszer-piacon. A kéabitbszeres tigyek
szama évrél-évre emelkedik. Par évvel ezel6tt a ,hagyomanyos” szerek mellett megjelentek az 1j
szerek, az un. designer drogok. Mint ismeretes, 2012. januar 1-t6l 9 vegylilet keriilt a ,kabitoszer-
listara”, valamint 2012. prilis 3-t6l hatdlyos az Gj pszichoaktiv anyagok jegyzéke. A lefoglalasi
statisztikat nagymértékben befolyasolta a jogszabalyi valtozas, a kabitészer-piac gyorsan reagalt. Az
Gjabb és ijabb anyagok gyors ilitemben jelennek meg a hazai piacon is. Az 4j hatéanyagok azonositasa
soran kiilonb6zé nehézségek, kihividsok adédhatnak. Tobb esetben az azonositashoz sziikséges
referenciaanyagok nem allnak még rendelkezésre. Az ilyen esetekben t6bbféle mérési modszer, szerves
kémiai praktikum sziikséges a sikeres azonositashoz. A referenciaanyagok ,hazi” el6éllitasa is sok
értékes informéacio6t szolgaltat.
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DESIGNER DROGOK ELOFORDULASA INTOXIKALT DROGHASZNALOK BIOLOGIAI
MINTAIBAN

1Institoris Laszlo, 'Arok Zséfia, 'Varga Tibor, 2Zacher Gabor, 3Németh Istvan, ‘Kereszty Eva,

1SZTE AOK Igazsagiigyi Orvostani Intézet, Szeged, 2Péterfi S. Kérhaz, Siirgésségi Belgybgyaszati és
Klinikai Toxikolégiai Osztaly, Budapest, 3Richter Gyoégyszergyar, Budapest

Egy folyamatban 1évG vizsgalat els6 harom hete soran (2012. marc. 3.- apr. 3.) 15, vélhetGen stimulans
designer droggal intoxikalt személyt szallitottak be a Péterfi S. Kérhaz Klinikai Toxikologiai Osztalyara.
A betegektdl nyal-, vér- és vizeletmintik vételére keriilt sor, amelyeket ,klasszikus” kabitoszerekre,
stimulans designer drogokra, orvosi 6piatokra és benzodiazepinekre (GC-MS), illetve alkoholra (GC-
FID) vizsgaltak. A vizsgalt 17 designer drog koziil leggyakrabban a pentedron fordult el6 (5/15),
amfetaminnal vagy designer drogokkal (PVP, 3-FA, 3,4-DMMC), egy esetben heroinnal kombinalva. A
9 politoxikoman esetb6l 6 tartalmazott designer drogot, 4 esetben ,klasszikus” kabit6szerrel
kombinéalva. 5 személy mintaja volt pozitiv alkoholra, amelyek koziil hdromban amfetamin és/vagy
designer drog is jelen volt. Ahogy az varhat6 volt, a designer drogok a vizeletben magasabb
koncentraciéban voltak jelen, mint a szérumban (a mintavételek az eliminaciés szakban, a szerek
alkalmazasa utan tobb o6raval torténtek). A szérumban mért értékek 3-FA: 16,5 ng/ml, MDPV: 51,8
ng/ml, pentedron: 25,7 — 343 ng/ml, PVP: 50,0 ng/ml, a vizeletben mért koncentraciok 3-FA: 82,6
ng/ml, MDPV: 16133 ng/ml, pentedron: 49,0 — 2493 ng/ml, PVP: 50,0 ng/ml voltak. Egyes designer
drogok csak a vizeletben voltak kimutathatok: 4-MEC: 38,4 ng/ml, 3,4-DMMC 89,8 ng/ml, 4-MA 51,7
és 902 ng/ml, MDPBP 68,4 ng/ml. A nyalban csak 3-FA-t (110 ng/ml) és pentedront (554 ng/ml)
talaltak, utobbi koncentraciéja az azonos idépontban vett szérumban 343 ng/ml volt. A vizsgilatnak
ebben a korai stidiumaban az alacsony mintaszam miatt még nem lehet az egyes szerek
farmakokinetikijara vonatkozé informaciokat nyerni, illetve a nyal és a szérum kozott konverzios
faktorokat szamitani.

AZ "UJ PSZICHOAKTIV ANYAGOK" F(’)GYASZTA’SANAK VIZSGALATA AZ ORSZAGOS
TOXIKOLOGIAI INTEZETBEN

1Hidvégi Eléd, 1Dobos Adrienn, tKovacs Aniko, 2Foldesi Zsolt, 1Somogyi Gabor Pal

1Igazsagiigyi Szakértdi és Kutaté Intézetek, Orszagos Toxikolégiai Intézet, Budapest, 2Simkon Kft.,
Budapest

Az els6sorban tudatmédosito, illetve serkent6 hatdsuk miatt hasznalt kabitészerek és ,,4j pszichotrép
anyagok” néhany napon belill tortént fogyasztasinak kimutatisdra a vizelet elemzése a
legcélravezet6bb. Az intézetiikbe érkezd igen nagyszamua minta elemzésére tobb mint hiisz évvel ezel6tt
kétlépcsds vizsgalati rendszert alakitottak ki. ElGszor egy miiszeres immunkémiai vizsgalattal szlirik
meg a mintakat, melynek soran négy f6 kabitszercsoportra [amfetamin-szarmazékok, kannabinoidok,
kokain-metabolit(ok), o6piatok] vonatkozbéan kapnak elGzetes, alapszerkezet-specifikus mindségi
informaciét. Ezt kovetGen, pozitiv vizsgalati eredmény esetén az adott vegyiiletcsoportra iranyitott
megerdsité vizsgalatot végeznek (HPLC/DAD, HPLC/MS, GC/MS), amely vegyliletspecifikus
mennyiségi eredményt ad. A folyamatosan valtozd fogyasztdi szokasok, Gj hatdéanyagesoportok
megjelenése (katinonok, indolil-ketonok stb.), a kabitoszerlistak béviilése és az ,ij pszichoaktiv anyag”
fogalménak bevezetése kovetkeztében azonban a korabban kialakitott vizsgalati rendszer ma mar nem
elég atfogd. Uj, szélesebb spektrumi sziir6vizsgalatra volna sziikség, amely biztositja, hogy az tjonnan
elterjedt szerek fogyasztasat is a tobbihez hasonl6 érzékenységgel észleljiik. Erre a legjobb megoldast a
folyadékkromatografidss—tandem tomegspektrometrids vizsgalat (HPLC/MS/MS) kinalja. Jelenleg
azonban ilyen késziilék nem &ll rendelkezésre, ezért meglévé vizsgilati modszereiket kell
tovabbfejlesztenniiik, hogy azok minél t6bb hatdéanyagcsoport fogyasztasinak kimutatasara legyenek
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képesek. A fejlesztések f6bb irdnyai a kovetkez6k: [1LIMinél altalanosabb extrakcios eljarasok
kidolgozasa, amelyek alkalmasak jelentGsen eltéré vegyiiletcsoportok extrakcidjara emberi
testnedvekbdl, vagy akar szervmintakbdl. [1CJA mintael6készités egyszeriisitése és az elemzési id6
ler6viditése annak érdekében, hogy a jelenleg igen koltséges elGsziirés mell§zésével kell6 kapacitassal
biztosithato legyen a célvegyiiletek minél szélesebb korének egyidejii vizsgélata, olyanoké is, amelyek a
nyomozati adatok kozott nem szerepelnek. Célzott HPLC és GC/MS-modszerek kifejlesztése a
szintetikus kannabinoidok metabolitjainak kimutatéasara.

KABITOSZEREK A KLINIKAI TOXIKOLOGIABAN 2012

1Lakatos Agnes, 'Lajtai Aniké, 2Mayer Mdtyads, 2Benkd Andrds 2Porpaczy Zoltan
PTE, :Laboratériumi Medicina Intézet, 2Igazsagiigyi Orvostani Intézet, Pécs

A Klinikai laboratériumi toxikolégidban a paciensek biologiai mintaibdl, elsGsorban vizeletébdl
mutatunk ki potencialisan veszélyes idegen anyagokat, mérgeket. Ezen a teriileten az anamnézis
gyakran hiinyzik vagy nem teljes, mert a betegek gyakran eszméletlenek, zavartak, nem ismerik az
altaluk fogyasztott anyagot, vagy nem érdekiik elmondani orvosaiknak, hogy mi lehet a mérgezés oka.
Ez igy igaz a gyogyszerekre is, de fokozattan érvényes a kabitoszerekre. Intézetiikben 2000 6ta
foglalkoznak klinikai toxikoldgiaval. 2008 év kozepéig a kabitoszeres klinikai esetek szama elenyészd
volt. Akkor jelent meg varosukban és kérnyékén a GHB, (gamma-hidroxibutirat, a kéznyelvben Gina a
hidroxivajsavakhoz tartozd szerves vegyiilet). Tobb orszdgban a tiltott kibitészerek kozé soroltak.
kataplexidban, valamint a ttlzott nappali dlmossiagban (narkolepszia) szenvedd betegek kezelésére
hasznaljak. Ugyancsak hasznaljak bodult euférikus allapot el§idézésére (szamos orszagban illegalisan),
vagy randidrogként nemi erészak elkovetésére (ellenallasképtelenné teszi az aldozatot, A természetben
el6forduld anyag. Ez hirtelen megvaltoztatta a helyzetet. A GHB méasfél évig els6dleges szerepet
jatszott a mérgezést okoz6d drogok kozott. 2010-ben ezt a szerepet a Mefedron vette at. Azota szinte
hoénaproél honapra Gjabb és Gjabb veszélyes mérgezést okoz6 addikciés hatast vegytilettel talalkoznak
silyos éallapotban 1év6 betegek vizeletében. Ezen a tendencian az idén életbe 1épd torvények,
els6sorban a ,C lista” valtoztattak. Laboratériumukban Roche Integra késziilékkel alkoholt tudnak
mérni szérumbdl, benzodiazepint hataroznak meg ABBOTT AXSYM szemikvantitativ modszerével
vizeletbdl, és legfontosabbként Shimadzu Prominence TOX.I.S. HPLC rendszerrel végeznek minden
esetben, szilird jellegii toxikologiai vizsgalatot vizeletbdl, akar gyogyszer akar kabitészer gyantsithato a
mérgezés okozdjaként. A modszerrel bazikus természetli anyagok széles spektruma mutathaté ki. A
HPLC-s csticsokat ad6 anyagok azonositasa a retencids id6, és/vagy az UV spektrum alapjan torténik a
késziilék konyvtaraban tarolt adatok alapjan. Nagyobb csdcs jelenléte a kromatogramon
mindenképpen mérgezésre utal, akkor is, ha anyag azonositisa nem sikeriil, mert a késziilék
konyvtaraban esetleg még nem szerepel. Mbdszeriiket azzal egészitik ki, hogy amennyiben sikeriil
(drogambulanciarél, Vam és Pénziigylrségt6l) ,referenciaanyaghoz” jutni, az anyagot
tomegspektrometriaval azonositjak, ezutan a HPLC rendszer konyvtaraba rogzitve a referencia anyag
kromatogramjiban talalt cstics spektrumat és retencios idejét, mar nem okoz nehézséget az 4j drog
kimutatasa. Az elmdlt évben is sok esetben okozott a drogfogyasztis olyan tiineteket, amelyek
slirg@sségi orvosi ellatast igényeltek. Ezekben a drogok széles spektrumat tudtak kimutatni, alkohol,
mefedron, flefedron, MDPV (methylenedioxypyrovalerone psichoaktiv drog, aminek serkent serkentd
tulajdonsagai vannak,, 4-MEC (4-Methylethcathinone kémiailag hasonlit a mephedronra), benzo-fury
(5APB), 4- Fluoroamfetamin, pentedrone, methoxetamine, triptamin szarmazékok, amfetamin és GHB
is el6fordult. Emellett vannak olyan esetek, amelyekben a hatéanyagot sajnos nem sikeriil azonositani.
A HPLC rendszer alkalmas arra, hogy a mérgezést okozd kabitoszerek tObbségét a vizeletben
azonositsak.
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GYORSTESZT, IMMUNOASSAY ES HPLC ALKALMAZHATOSAGA A KLINIKAI ES
IGAZSAGUGYI TOXIKOLOGIABAN

1Lajtai Aniké, Lakatos Agnes, 2Benké Andras, 2Mayer Matyds, 2Porpaczy Zoltan, :Kovacs L. Gabor
1PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet, 2PTE Igazsagiigyi Orvostani Intézet

A PTE KK Laboratériumi Medicina Intézetben 2000 6ta folytatnak klinikai és igazsagiigyi toxikologiai
vizsgalatokat, kiilonb6z6 modszerekkel. Gyorstesztet altalaban elszlirésre, FPIAt szemikvantitaiv és
kvantitativ gybogyszer- ill. kabitészer meghatarozasra, HPLC-t els6sorban mindségi analizisre
alkakmaznak. Mindharom esetben a vizelet az altaluk hasznalt minta. A toxikolégiaban hasznalatos
immunkémiai gyorstesztek a hagyomanyos kabit6szerek és addiktiv hatast gyodgyszerek kiilonbo6zd
csoportjait tudjadk kimutatni. Mig par évvel ezel6tt még kivaléan alkalmas volt a drogfogyasztas
viszonylag megbizhat6 elGsziirésére, klinikai céla felhasznalasa mindenképpen kétséges, hiszen ebben
az esetben — ha a pAciens rosszul van- mind a negativ, mind a pozitiv eseteket tovabb kell vizsgalni. Ma
a drogfogyasztas spektrumanak kiszélesedésével az eredeti célnak sem felel meg, hiszen a designer
drogok keresztreakci6ja a hagyomanyos drogok kimutatdsdhoz alkalmazott antitesthez ezidaig nem
teljesen tisztazott, ennek mértéke tehét gyarto fliggd lehet. Az altaluk hasznalt gyorsteszt Innovacon
Multi-drog; egylépéses szlirStesztpanel. A szemikvantitativ tesztek a klinikai gyakorlatban a
mennyiségi informacio birtokaban lehetévé teszik, hogy megmondjuk, hogy az adott vegyiiletcsoportba
tartoz6 anyag valéban okozhatja-e a paciens jelen allapotit, de az Gjonnan forgalomba keriilt
anyagokkal valoé potencidlis keresztreakcié miatt ez mar egyértelmlien nem megvalaszolhat6. Az
ABBOTT AXSYM FPIA rendszerét hasznaljak. Az altaluk hasznalt Shimadzu prominence TOX.L.S
rendszer alkalmas arra, hogy kimutassak gyogyszerek és drogok széles spektrumat, illetve azok
metabolitjait, nagy biztonsaggal azonositsak Gket, valamint szemikvantitativ informacio6t is kapjanak
egyszerre. Problémat okoz viszont az 1j, ismeretlen anyag analizise, amit csak referencia anyag
beszerzésével tudnak megoldani. A gyorstesztek alkalmazisa soran mindig sziikség van megerdsit§
vizsgalatra, FPIA alkalmazasa esetén pedig — els6sorban amfetamin-meghatarozasnal — nem szabad
figyelmen kiviil hagyni a designer drogok feltehet6 keresztreakcidja miatt az dlpozitivitas lehet&ségét.

CYP3A STATUS ALAPJAN KIALAKITHATO IMMUNSZUPPRESSZiV TERAPIA

1Monostory Katalin, *Téth Katalin, *Temesvari Manna, 1Szabé Pal, 2Mocsari Diana, 2Sarvary Eniké,
3Ablonczy Laszl6, 2Kébori Laszlo

1MTA Természettudomanyi Kutatokozpont, 2Semmelweis Egyetem, Transzplantaciés és Sebészeti
Klinika, 3Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiolégiai Intézet, Budapest

Szervatiiltetésen atesett betegek gyogyszeres kezelésének elengedhetetlen részét képezi az rejekcio
megel6zését célz6 immunszuppressziv kezelés, amely egyes gyogyszerek esetén élethosszig tartd
alkalmazast jelent. Az immunszuppresszansok sz{ik terapiids indexe, valamint a mellékhatasok
jelentkezésének magas kockazata teszi sziikségessé a beteg gyogyszer-lebont6 képességének megfeleld
terapia kialakitasat. A kismolekula tomegli immunszuppresszansok (cyclosporin, tacrolimus,
everolimus, sirolimus, mycofenolat) metabolizmusat a CYP3A enzimek katalizaljak. A transzplantalt
betegeknél megfigyelhet§ eltér6 immunszuppresszans metabolizmus két okra vezethet§ vissza:
egyrészt a CYP3A5 genetikai polimorfizmusara, masrészt a CYP3A4/5 kornyezeti és endogén hatasokra
bekovetkezd, eltérd expresszidjara. Igy léteznek olyan betegek, akikben az adott izoenzim nem, vagy
gyengébben miikodik (poor metabolizalok), és vannak, akik az atlagosnal gyorsabban bontjak le a
hatéanyagot (extenziv metabolizalok). A CYP3A5*3 mutéci6 (A>G csere a CYP3A5 gén 3. intron
szakaszan) splicing rendellenességet okoz, ami CYP3A5 enzim teljes hidnyahoz vezet. A CYP3A5%3/*3
homozigéta mutans genotipus a fehér populacié 90%-aban fordul el6. A CYP3A5*1/*3 heterozigota
genotipus miikodGképes CYP3A5 enzimfehérje kifejez6dését jelenti, amely az immunszuppresszansok
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fokozott metabolizmusadhoz vezet, hiszen a CYP3A5 enzim aktivitisa hozzidadédik a CYP3A4
aktivitisahoz. Igy azon betegeknél, akik aktiv CYP3A5 enzimmel rendelkeznek, emelt dézist
immunszuppresszans kezelést kell alkalmazni. A CYP3A enzimek aktivitasat tovabb moédosithatja a
parhuzamosan alkalmazott gyogyszerek, vagy a taplalék egyes komponensei miatt bekovetkezd
enzimindukcié és enzimgatlas. Maj-, vese- és sziv-transzplantalt betegeknél végeztek CYPtestTM
vizsgalatokat, meghataroztik a CYP3A-statust (CYP3A5 genotipust és CYP3A4 expressziot), valamint
az immunszuppresszansok vérszintjét. Bemutatjak, hogy az egyéni gyogyszer-metabolizald képesség
ismerete nagyban elGsegitheti az immunszuppresszans terapia finomhangolasat és javithatja a kezelés
hatékonysagét.

KLOZAPIN VERSZINT ALAKULASA A CYP3A STATUSZ FUGGVENYEBEN

1Té6th Katalin, :Temesvari Manna, 1Szabé Pal, 2Csukly Gabor, 2Bulucz Judit, 2Filipovits Déra, 2Bitter
Istvan, ‘Monostory Katalin

IMTA Természettudomanyi Kutatékézpont, Metabolikus Gybégyszer-kolcsonhatasok Laboratorium,
2Semmelweis Egyetem, Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika, Budapest

A szkizofrénia el6fordulasa 1% koriili a teljes lakossag korében. A terapias protokoll szerint a betegek
kezelése kotelezben antipszichotikumok alkalmazasival torténik. Az els6 generacids szerek, mint a
klorpromazin  bar hatékonynak bizonyultak, stlyos mellékhatdsokat (extrapiramidalis
mozgaszavarokat, EP) is okoztak. A ma mar elterjedten hasznélt masodik generacios készitmények
legnagyobb elénye, hogy nem, vagy kevéssé okoznak EP tiineteket. A szkizofréniival kezelt betegek kb.
1/3-a terapia rezisztens, kezelésiikben kimutatottan a klozapin a leghatékonyabb. Viszont a klozapin
alkalmazasa is olyan sdlyos mellékhatidsokkal jarhat, mint az agranulocitézis (leukocitik szdméanak
csOkkenése, illetve teljes eltlinése), ezért lényeges lenne a szérumszint folyamatos monitorozasa.
Irodalmi adatok alapjan a klozapin metabolizmusaban két CYP enzim, a CYP3A4 és a CYP1A2 vesz
részt. Az in vitro gétlasvizsgalat soran, amelyet human maj mikroszémaval, kiilonb6z6 CYP szelektiv
gatloszerek jelenlétében végeztek, az emlitett enzimeken kiviil a CYP2D6 enzim is hozzajarult a
klozapin lebontasahoz. A metabolitok képz&dését HPLCMS/ MS technikaval kovették. Két metabolitot
azonositottak, a klozapin N-oxidot, és a norklozapint, melyek koziil az utébbi farmakoldgiailag aktiv
vegyiilet. A klozapin metabolizmusat katalizdld6 CYP enzimek genetikai polimorfizmusa nagyban
befolyasolhatja a betegeknél kialakulé vérszintet. A CYP genotipusok és a mellékhatasok (illetve a
Kklinikai valasz elmaradasa) kozotti korrelacié azonban a legjobb esetben is csak mérsékelt. Ennek egy
lehetséges magyarazata, hogy a CYP fenotipus (gén expresszidja) nagy mértékben meghatirozza a
paciensek aktualis gydgyszer metabolizal6 képességet. Igy a CYP expresszié (CYP-fenotipizalas) és a
hibas CYP gének (CYP-genotipizilas) egylittes meghatirozidsa pontosabb képet adhat a betegek
gyogyszer-lebontd képességérol és elésegitheti a személyre szabott terapia kialakitasat. A CYP3A4 a
klozapin metabolizmusaban szerepet jatszo enzimek egyike, a norklozapinni valé lebomlas egyetlen
atja. Jelen Klinikai vizsgéalatban a Kklozapinnal kezelt szkizofrénias betegeknél PCR technikaval
meghataroztdk a CYP3As5, CYP2D6 genotipusokat, valamint a CYP3A4 és a CYP1A2 enzimek
expressziojat a fehérvérsejtekben, a klozapin szérumszinteket HPLC-MS/MS mobdszerrel detektaltak. A
CYP3A4 kifejez6dése és a Kklozapin egységnyi dozisra és testsily kilogrammra vetitett szérum
koncentraci6ja kozott Osszefliggést talaltak. Az eredmények még tovabbi megerdsitést igényelnek,
mivel egy kisebb mintaszdmt csoport (n=21) vizsgalatan alapulnak (atlagos testtomeg= 82.2 kg
(SD=18.2), atlagos klozapin d6zis = 263 mg (SD=206)
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ENDOTOXIN ES BAKTERIOLOGIAI VIZSGALATOK GABONATARHAZ LEVEGOJEBEN

1Magyar Dondt, :Reményné Nagy Zsuzsa, Scheirichné Szax Anita, Beregszaszi Timea, 2Bognar
Csaba

10rszagos Kornyezetegészségiigyi Intézet, Budapest, 2Magyar Honvédség, Dr. Radé Gyorgy Honvéd
Egészségiigyi Kozpont, Budapest

Az endotoxinok a gram negativ (G-) baktériumok kiils6 membranjaban mérgez6 hatasa
lipopoliszacharidok. A magas 1égkori koncentraciojuk egészségi kockazatot jelent, mely gyakran érinti
a mezbgazdasagi feldolgozoiparban dolgozokat. Ismert, hogy a gabonaipari dolgozok a nagy
mennyiségben képz6d6 por miatt 1égzdszervi megbetegedések magas kockazatanak vannak kitéve.
Céljuk az volt, hogy egy gabonatarhaz levegGjében részecskeméret szerint osztilyozva megmérjék az
endotoxin és baktérium koncentraciot és felmérjék az egészségi kockazat mértékét. A gabonatarhaz 13
emeletes épiilet; ahol a termények be- és kitarolasat, szellGztetését és sziikség esetén gazositasat
végzik. A szallitmanyokat (esetiikben Gszi btizat) félig zart cellakban halmozzak fel. A levegmintakat
ismétlésben, a 3. és az 5. emeleten, valamint a kiiltérben gytjtotték. A 1égkori baktérium csiraszamot
Andersen-tipust késziilékkel (Lanzoni Co Ltd) harom részecsketartomanyban (>7; 7-3,3; 3,3< um)
hataroztak meg. A mintavételhez véres agar taptalajra 100-100 liter leveg6t iitkoztettek (1égbeszivas
28,3 1/perc). Az endotoxin koncentraci6t HAZ-DUST® EPAM 5000 (Environmental Devices Co.)
késziilékkel gytjtotték kvarcfilterre. A levegémintat két részecsketartomanyban (PM 10, TSP), 15
percig gytjtotték (1égbeszivas 3,6 1/perc). Az extrahalast 5 ml pyrogén mentes vizzel végezték, és a
mintdkat 10 x és 100 x higitdsokban vizsgaltdk negativ kontroll és belsé pozitiv kontroll
meghatarozasaval paArhuzamosan. A gabonatarhaz levegGjében igen magas volt a baktérium csiraszam,
a 3. és az 5. emeleten a kiiltéri koncentracié 2,1 ill. 4,4-szeresét mérték. A 3,3 pum-nél kisebb
részecsketartomanyban volt a 3. és 5. emeleti, valamint a kiiltéri baktériumok 75, 58 és 49 %-a. A 3.
emeleten vett mintakban a nagyobb részecsketartomanyban a Pseudomonas(G-), Klebsiella(G-) ill.
Bacillus(G+)-fajok dominaltak, mig a kisebb részecsketartomanyban f6ként a Bacillusok fordultak el6,
de Nocardioform(G+)-fajok is megjelentek. Az 5. emelet mintaiban a Nocardioform-fajok dominaltak.
A kiiltérben mindharom mérettaromanyban zommel Micrococcus(G+)-fajok voltak jellemzéek (az elsé
szinten csekély szdimban Bacillus-fajok is el6fordultak.) Az endotoxin koncentracid szintén jelentésen
eltért a mintdkban. Magas volt a koncentraci6 a 3. emeleten (PM 10: 465,7; TSP: 366,6 EU/m3),
azonban az 5. emeleti értékek még ezt is meghaladtak (PM 10: 1330,5; TSP: 2118,5 EU/m3), viszont a
kiiltérben nagysagrendileg alacsonyabb szintet mértek (PM 10: 18,9; TSP: 4,72 EU/m3). Az endotoxin
szint nem kovette a baktérium koncentraciét. Ennek oka az, hogy a baktériumok -elvesztik
csiraképességiiket, de az igen hd&stabil endotoxin nem bomlik le, hanem nagy mennyiségben
akkumulalédik a porban. A szakirodalom 50 EU/m3 munkahelyi expoziciés hatarértéket ajanl,
melynek sokszorosat mérték a gabonatarhizban. Kiilfoldi kutatok gabona betarolasanal a hatarérték
kétszazszorosat is mérték mar. Megallapithat6, hogy mind az endotoxin, mind pedig a baktérium
koncentraci6 magas egészségi kockazatot jelent az ott tartdzkodokra, mely figyelmeztet a megfeleld
védofelszerelés viselésének fontossagara.

ISKOLAS GYEREKEK ENDOTOXIN-TERHELESENEK VIZSGALATA PASSZIV
PORMINTAVETELI MODSZERREL

Reményné Nagy Zsuzsa, Magyar Dondat, Varré Mihaly, Nagy Livia, Macsik Annamaria,
Szentmihalyi Rendta, Rudnai Péter, Beregszaszi Timea
Orszagos Kornyezetegészségiigyi Intézet, Budapest

A nem megfelel§ beltéri levegébmindség egészségiigyi problémékhoz vezethet. A gyermekek egyre tobb
id6t toltenek az iskoldban, igy e kornyezet szerepe is egyre fontosabb az egészségi allapotuk
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szempontjabol. Intézetiik nagyszabast, 26 orszagban és ezen beliill 38 intézetben foly6é kutatasi
projektben vesz részt (SINPHONIE - ,Iskolak beltéri leveg@szennyezettsége és az egészség:
méréhaldzat Eurépaban”). Magyarorszagon 6 iskola 6sszesen 18 osztalytermében, mintegy négyszaz 3.
és 4. osztalyos diak részvételével folyt a vizsgalat a téli idGszakban. Ennek soran az osztalytermekben
pormintdkat gy(ijtottek 2x205 cmz2-es elektrosztatikus feliilleti mintavevd lapokra, iilepitéses
modszerrel (EDC, Institute for Risk Assessment Sciences, Utrecht University). Az EDC lapokat 150-
220 cm-es magassagban, nyilaszaroktdl és sugirzo hotdl tavol, vizszintes feliiletekre, szekrények,
polcok tetejére helyezték el, min. 50 cm-es légoszlopot biztositva. A mintakat 4 hét (+1 nap) utan
begylijtotték, és 2-8 °C-n taroltak a feldolgozasig (max. 1 hétig) 1 db kezeletlen kontroll EDCvel egyiitt.
A mintakbdl vizes kivonatot készitettek 20 ml pirogénmentes vizzel, amely 0,05 v/v%-os Tween 20-t
tartalmazott és 1 6raig szobahdmérsékleten razattak. Az extraktumokbdl 2-2 ml-t 1.000 x g -vel 15
percig centrifugaltak, a feliilszobol aliquot mennyiségeket fagyasztottak le, ezeket mérésig —20 °C-on
tartottak, majd 50x és 100x higitdsban dolgoztak fel. A vizsgalat kinetikus kromogén modszerrel
tortént, melynek sordn a LAL (Limulus Amebocyta Lysate) reagens lizitumbol a mintaban levd
endotoxin reakciojanak hatisara kromogén peptid-komplex keletkezett. A szabadda valé szines
molekulak optikai denzitasat, ill. a szinreakciok idGbeli véaltozasat mérték. Kontroll standard
endotoxinsorozatot, negativ kontrollt és pozitiv mintakontrollt is vizsgaltak parhuzamosan. LAL
Reagens: Lyophillized Endosafe® Endochrome-K™, E. coli Control Standard Endotoxin (CSE): E.coli
strain 055:B5., RSE/CSE Ratio: 14 EU/ng, és EX 01022 RSE/CSE Ratio: 15 EU/ng., pirogénmentes
viz: LRW (LAL Reagent Water). Standard gorbe méréstartomény: 10 EU/mL-t6] 0,005 EU/mL-ig. A
reagensek a Charles River Endosafe Laboratories készitményei voltak. Az osztalytermek endotoxin-
szennyezettsége atlagosan 14261,7 EU/m2 (geometriai atlag; 95%-os megbizhat6sagi tartomany:
8486,7—-23966.5). A maximalis, kiugréan magas szintii szennyezettséget (59069,2 EU/m2) egy 6budai
iskola egyik tantermében mértek, de ugyanebben az iskolaban, a masik két osztalyteremben a
koncentraci6 alacsony volt (<10000 EU/m2). A legalacsonyabb endotoxinszintet (2028,9 EU/m?) egy
veszprémi iskolaban mértek. A tovabbi elemzések soran a hazai és a nemzetkozi adatokat hasonlitjak
Ossze. Az elemzésekbe bevonjik a projekt sordn gy(jtott adatokat: a légzésfunkcids vizsgélatok és
allergénkoncentracio-mérések eredményeit, tovabba a gyermekek egészségi A4llapotara és az
iskolaépiiletek, osztalytermek hasznélatdra vonatkoz6 kérdéives felmérések adatait. A kiértékelés
alapjan azonosithatok a nem megfelel§ épiilethasznalati szokasok, és ajanlas adhaté az iskolak
szamara a kornyezet egészségiigyi helyzetiik javitasara.

ESZFENVALERAT HATASA PATKANY IDEGRENDSZERI MUKODESERE

Varro Petra, Vilagi Ildiké
ELTE Elettani és Neurobiolégiai Tanszék, Budapest

Az eszfenvalerat a piretroidok kozé tartozik, amely jelenleg az egyik leginkabb hasznéalatos
rovarirtészer-csoport. A szer molekularis célpontja a minden ingerlékeny szovetben elGforduld
fesziiltségfiigg6 natrium-csatorna, amelyen agonista hatast fejt ki, a csatorna nyitvatartasi idejét
meghosszabbitja. Ez az ideg- és izomsejteken el6szor tulserkent6dést okoz, majd depolarizacibs
blokkhoz vezet. A rovaroknél a csatornak nagyobb érzékenysége miatt az utobbi, gatld hatas dominal, a
kartev6k megbénulnak. Az eml@séllatokndl mérgezéskor els6sorban thlserkent6dési tiinetek,
epileptikus gorcsok 1épnek fel. A Sumi-Alfa® nevl, eszfenvalerat-tartalma készitmény hatasat patkany
agybol késziilt talél6 agyszeleteken vizsgaltak. Két kérdésre keresték a valaszt: egyrészt, hogy enyhe
mérgezés utan detektalhatoak-e valtozasok az agyi szinapszisok miikodésében, masrészt pedig, hogy a
szernek tobbféle koncentricidban kozvetleniil az agyszeletre torténé adagolasa esetén milyen
valtozasok torténnek. In vivo kezelés esetén a szert 20 mg/testsulykg-os dézisban (az LD50 érték
negyede) gyomorszondaval adtak be him patkanyoknak, majd a kezelés utan egy, két, illetve hét nappal
elektrofiziol6giai méréseket végeztek a bel6liik késziilt agyszeleteken. Az in vitro kisérletsorozatban az
agyszeletek perftzios folyadékaban oldottak a Sumi-Alfa®-t, 10, 20 és 40 [1M-os koncentracioban.
Kivaltott mezlpotencidlok regisztralasaval a szomatoszenzoros kéregben és a hippocampusban
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vizsgaltak az alap ingerlékenységet és plasztikus folyamatokat. In vivo eszfenvalerat-beadas esetén az
altalanos ingerlékenység csokkenésére utalo jeleket lattak (ingerlési kiiszobfesziiltség novekedése, a
hippocampusban a populaciés spike amplitidojanak csokkenése), masrészt pedig, epileptiform, tobb
komponensti ~ kivaltott  potencidlokat is  megfigyelhettek. A  szinapszisok hosszatava
hatékonysagnovekedése, az LTP, a kontrollhoz képest csokkent mértékii volt a kezelés utan egy héttel
is. A haromféle koncentracidéban in vitro adagolt eszfenvalerat a szeletek miikodésére bifazikus
hatassal volt, a két kisebb alkalmazott koncentracié esetében a kivaltott valaszok amplitiddja nem
szignifikans mértékben nétt, mig a legnagyobb koncentraciéonal egyértelm@ien csokkent. Az LTP
kivalthatosaga szintén csokkent a kezelt szeletek esetében. A piretroidok neuronhéalézatokra vald
hatasaval kapcsolatban kevés adat &ll rendelkezésre, els6sorban molekularis szintd, az egyedi
ioncsatornat leird, illetve teljes szervezet-szintli, a mérgezések tiineteivel, viselkedésre gyakorolt
hatassal foglalkoz6 kutatasok folytak korabban. Eredményeik bizonyitjak, hogy enyhe tiinetekkel jard
mérgezés utan is jellegzetes miikodésbeli valtozasok figyelhet6k meg az allatok agyaban. Az in vitro
kisérletsorozatban pedig, az aktivitds dozisfliggé novekedését, majd csokkenését figyelhették meg, ez
Osszevethet§ a piretroidokéhoz hasonld hatdsmoda alkaloidok, pl. az akonitin és a veratridin
agyszeleteken leirt hatasahoz.

BALATONBOL IZOLALT ALGATORZSEK NEUROTOXIKUS HATASAI -
HATOANYAGOK VAGY RECEPTOROK HETEROGENITASA?

Vehouvszky Agnes, Gyéri Janos, Kovdacs W. Attila, Szabé Henriette, Farkas Anna
MTA, Okolégiai Kutatékézpont, Balatoni Limnolégiai Intézet, Tihany

Puhatesttiek (Lymnaea stagnalis, Helix pomatia) izolalt kozponti idegrendszerén és Helix pomatia
izolalt sziv preparituman elektrofiziolégiai moédszerek alkalmazisaval az MTA OK Balatoni
Limnologiai Intézete algagylijteményében fenntartott, elGzetesen toxikusnak bizonyult
Cylindrospermopsis raciborskii ACT torzsek (Wolosz.) illetve Oscillatoria formosa PCC 6506
algatorzseinek kivonatait hasonlitottak Gssze. A hatasok kolinerg (acetilkolin agonista és acetilkolin
valaszt blokkol6 antagonista) jellege mellett mind az idegsejtek, mind a szivimiik6dés modulalasaban
megfigyeltek olyan valtozasokat is, melyek a fentiektSl eltérd, nem-kolinerg tdmadaspontokat is
feltételeznek. A megfigyelt valaszok heterogenitasiért egyrészt az algakivonatokban jelen lev6 tobbféle
komponens lehet felelds, de nem zarhatjuk ki a bioaktiv komponensekre “valaszolé” receptorok
sokféleségét sem. Az algakivonatok fizikai/kémiai tulajdonsagaik (oldékonysig, polaritas) szerinti
frakcionalasaval varhatban elkiilonithet6ek egyes komponensek, melyek tovabbi elektrofiziologiai
jellemzése az érintett farmakoldgiai receptorok esetleges heterogenitasara is rdmutathat. Azonositott
Helix pomatia kozponti idegrendszeri neuronokon azonos (serkent§ vagy gatl6) acetilkolin-hat4sokat
(ligand-aktivalta membraniramokat) tovabbi, farmakologiai és kinetikai tulajdonsagaik szerint
jellemezve heterogén receptorpopulaciokat feltételezhetiink. A vizes algaszuszpenzidok és metanolos
kivonatok hatékonysdgénak Osszehasonlitdsdval megallapithaté volt, hogy a kolinerg valaszokért
els@sorban vizoldékony komponensek lehetnek felelGsek.

ALTALANOS ANESZTETIKUMOK SZiVFl’{EKVENCIA-VARIANCIARA KIFEJTETT
HATASAI

1K6vago Csaba, Veres Mercédesz, Szabo Zsuzsanna, Vaczy Borbala, 1Lehel Jézsef, 2Szasz Andras

Szent Istvan Egyetem, ‘Allatorvostudomdanyi Kar, Gyégyszertani és Méregtani Tanszék, Budapest,
2Gépészmérnoki Kar, Biotechnolébgiai kihelyezett Tanszék, Godolls

A sziv neurovegetativ aktivitisdnak és autoném miikodésének leképezésére hasznalatos modszer a
szivfrekvencia-variancia (HRV) mérése, mely az RR-intervallumok idébeli valtozasat vizsgalja. Ez a
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valtozas kiilonbozé ingerek hatasara kovetkezik be, ezaltal a sziv alkalmazkod6 képességérdl nyujt
informécioét. Fiziologias koriilmények kozott ,rendezett rendezetlenség” figyelhet6 meg az értékek
elemzésekor, amely ha talzottan periodikussa vagy kiszamithatatlanna valik, az mindig gyanit kelt,
hogy a szervezetben valamilyen fiziologiastol eltérd allapot all fenn. Bar bioldgiai jelentésiik még nem
teljesen tisztazott, szamos id6- és frekvencia alapd mobdszer létezik, amelyeket a szivfrekvencia-
variancia vizsgalatara hasznalnak. Kisérleteik soran az izoflurdn anesztetikum hatdsat vizsgaltak
egerek szervezetére a szivfrekvencia-variancia segitségével, és a kapott eredményeket
Osszehasonlitottdk a ketamin-xylazin, ketamin-midazolam kombin4cids injektabilis anesztetikumok
értékeivel, emellett tekintettel voltak az esetleges kiilonbségek életkortdl valo fiiggésére is.
Vizsgalataikhoz BALB-C torzsbe tartozd egereket hasznaltak. Két csoportot alakitottak ki: az elsé
csoport nyolc hénapos egerekbdl, mig a masodik csoport négy hetes egerekbdl allt. Kisérletiikben
mérték az allatok EKG-jat, és az alapjan meghataroztdk a szivfrekvenciavarianciat (HRV). Ezutan
kiszamitottak a HRV id6- és frekvencia alapti paramétereit, illetve elvégezték a HRV jel fraktélis
viszonyait jellemzd Detrended Fluctuation Analysis (DFA) elemzést. Az eredményeik értékelésekor azt
tapasztaltdk, hogy az izofluran altatas soran szinte minden vizsgalt HRV paraméter alacsonyabb
atlagértéket idézett el§, mint az injektabilis narkotikumok, vagy kozel azonos értéket eredményezett,
mint a ketamin-midazolam kombinacié hatasa. Megallapithat6, hogy a HRV elemzési modszer
alkalmas a kiilonb6z6 altatdsi modok hatdsainak meghatarozasara és Osszevetésére Fontos
eredménylik még az, hogy az izofluran hatisa nem fiigg az életkortdl, és a legegyenletesebb hatassal bir
a tobbi vizsgalt szerrel Osszehasonlitva. Az eredmények soran megfigyelheté kis szorasérték
valoszintileg azzal all 6sszefiiggésben, hogy az izofluran adagolasa folyamatos, és metabolizacidja igen
kis mértékd, igy alland6 szintet tart fenn a szervezetben. Ezzel ellentétben a ketamin-xylazin
kombinaciés narkézis esetén tobb paraméter vizsgalatakor is korfiiggéséget allapitottak meg, az
eredmények szerint a fiatal egyedek érzékenyebbek a xylazin f6- és mellékhatasaira a feln6tt allatoknal.
Vizsgalataik alapjan elmondhat6, hogy a HRV mérés és elemzés értékes biologiai informéaciokat
szolgaltat in vivo, nem-invaziv médon, de a mobdszer megfelel6 alkalmazhatdsaganak érdekében
tovabbi kutatasok sziikségesek.

A DIMETILARZENAT REDUKCIOJA SZUPERTOXIKUS HAROM VEGYERTEKU
SZARMAZEKKA — A GLUTATION ES A GLUTATION-S-TRANSZFERAZ-OMEGA
SZEREPE

Németi Balazs, Gregus Zoltan

Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvosi Kar, Farmakolégiai és Farmakoterdpiai Intézet,
Toxikolbégiai Tanszék, Pécs

A dimetilarzenat (DMAsV; kakodilsav) 6t vegyértéki, szerves arzénvegyiilet, a szervetlen arzenat és
arzenit f6 metabolitja. Bar akut toxicitasa alacsony, hosszt expozicié soran daganatot okozhat. Toxikus
hatasdért nem maga a DMAsV, hanem a bel6le redukci6 sordn képz6dé harom vegyértékii
dimetilarzenit (DMASIII) felelGs, amelynek citotoxikus hatasa tobbezerszer er6sebb. A redukci6t
katalizal6 egyik lehetséges enzim a glutation-Stranszferaz- omega (GSTO). A DMAsV a legtobb fajban
gyorsan iiriil. Patkdnyban azonban a DMAsV eliminici6ja igen lassd, mert a patkdny hemoglobin
reaktiv cisztein SH-csoportja a képz6dé DMAsIII-et erdsen koti. Ez az egyediilallo jelenség
kihasznalhat6 a patkanyban zajlo6 DMAsV redukci6 kovetésére a VVT-kotott DMAs mennyiségének
mérésével. Az in vivo és in vitro kisérleteik célja az volt, hogy tisztazzak a glutation (GSH) és a GSTO
szerepét a DMAsV redukci6jaban. Ezért DMAsV-ot injektaltak vesegyok lekotott kontroll és GSH-
depletalt patkdnyoknak, majd 9o percen at mértdk a vérben a szabad és a VVT-kétott DMAs
eltelt id6 ardnyaban halmozodott a VVT-hez kotve, a szabad DMAs koncentraci6é pedig fokozatosan
csokkent. A GSH depletor foron vagy BSO el6kezelés jelentGsen lassitotta mind a VVT-kot6tt DMAs
koncentracié emelkedését, mind pedig a szabad DMAs koncentraci6é csokkenését. A kisérlet végén vett
méajmintaban a GSH és a DMASIII koncentracié szignifikansan csokkent az el6kezelések hatasara.
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Ezek alapjan a DMAsV redukcié patkanyban GSH-fiigg6é folyamat. A DMAsV redukcidjat in vitro is
tanulmanyoztadk: DMAsV-ot inkubaltdk patkdnyméj citoszoéllal, és mérték a képz6d6 DMAsIII-et. A
citoszél inkubaciokban GSH hidnyaban nem képz&dott DMASIII. A GSH koncentraciofiiggé mdédon
tdmogatta a DMAsV redukci6t, amelynek sebessége az inkubatumban levd citoszol mennyiségével
aranyosan valtozott. SH reagensek a redukciot er6sen gatoltak. Mindez arra utalt, hogy a redukciét egy
GSH-t igényl6, kritikus SH-csoporttal bird enzim katalizadlja, mint pl. a GSTO. A citoszol
ultrafiltracigjaval nyert sziirlet és retentat GSTO és DMAsV redukal6 aktivitasait mérték Gsszefiiggést
keresve kozottiik. A citoszolban ugyan nem tudtak GSTO aktivitast kimutatni, azonban a retentatban
magas aktivitast mértek. Ugyanakkor a retentat DMAsIII-et alig képzett. A filtratum sem GSTO sem
DMASsV redukal6 aktivitist nem mutatott, a retentdthoz adva azonban annak DMAsV redukci6ja
helyreallt, GSTO aktivitasa pedig csokkent. Tovabba, az ismert GSTO-g4tl6 -tokoferol nem gatolta a
citoszol DMAsV redukal6 aktivitasat. Ezek alapjan arra kovetkeztetnek, hogy a citoszoélban nem a
GSTO katalizalja a DMAsV redukci6t. Osszefoglalva: a DMAsV redukciéja patkanyban jol kévethets a
VVT-ben kumulaloddé DMASIII mérésével. Patkanyok gyorsan és GSH-fiiggGen redukaljak DMAsV-ot.
A DMASsV redukcibjat patkdnymadj citoszol is GSH-fiiggé modon katalizalja. A katalizalé enzim
feltehet6en nem a GSTO.

VALPROAT ES METABOLITJAI VERSZINTJENEK MEGHATAROZASA LC-MS/MS
TECHNIKAVAL

Magda Balazs, Téth Katalin, Temesvari Manna, Monostory Katalin, Szabé Pdl,
MTA Természettudomanyi Kutatékézpont, Molekularis Farmakolébgiai Intézet, Budapest

Az epilepszia az egyik leggyakoribb neurolbgiai betegség, ma mar jol kezelhetd, a betegek 70-75%-a
el6ébb vagy utobb rohammentessé valik a megfelel§ antiepileptikumok hatisara. Az epilepszia kezelése
soran altalaban els6ként valasztott szer a valproat, egy egyszerd karbonsav, metabolizmusa soran tobb
ponton hidroxilezédik (3-, 4-, 5-hidroxi-valproat képzddik), valamint kettGs kotés alakulhat ki 2-én,
illetve 4-én-valproat képzddése kozben. A folyadékkromatograffal Gsszekapcsolt tandem
tomegspektrométer alkalmas az anyavegyiilet mellett a metabolitok mennyiségének parhuzamos
meghatarozasira. A modszer optimalas altalaban az anyavegyiilet optimélasaval kezdddik. Ilyenkor a
rendszer automatikusan kivalasztja az optimalis fesziiltségeket, hogy a legintenzivebb anyaiont kapjuk.
Ezt kovet6en az anyaion fragmentalasaval meghatarozasra keriilnek a mennyiségi meghatarozashoz
sziikséges legintenzivebb fragmensionok is. Hasonlé procedurat kell alkalmazni a metabolitok
esetében is, hogy teljes legyen a modszer. Az esetek jelentGs részében a fent leirt protokoll miikodik. A
valproat esetében azonban nem sikeriilt fragmentaciot elérni sem automata, sem manualis
optimalassal. A mennyiségi meghatarozashoz igy kénytelenek voltak az un. pszeudo-MRM modszert
alkalmazni. Ilyenkor mindkét kvadrupol az anyaion tomegére van beallitva, és fragmentacié nélkiil
jutnak az ionok a detektorba. Pszeudo-MRM moédszert alkalmazva a metabolitok és az anyavegyiilet
egyszerre mérhetf. A kapott modszert sikeresen alkalmaztik betegek vérszintjének meghatirozasa
soran.
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