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DR. BENCZE BALINT: GYOGYNOVENY-ALAPU SZAJViz ALKALMAZASI LEHETOSEGEI A FOGASZATI
PREVENCIOBAN - PTE AOK GYOGYSZERTUDOMANYOK DOKTORI ISKOLA

1. BEVEZETES, CELKITUZES

Felismerve a természetesség egyre novekvd és reneszanszat é16 tadrsadalmi elvarasat, és latva a
fogaszati teriileten a piaci hidnyt, egy fogaszati prevenciés termék készitésébe kezdtiink, melynek
irodalmi multja, megtervezése, 6sszeallitasa és hatdsossaganak bizonyitasa jelen munka témaja és célja.
Egy természetes alapu szajviz készitése volt a kivanalom, mely mindenféle kémiai agenst6l mentes, és
amelyet a mindennapos fogaszati prevenciéban hasznalni lehet, alternativat adva a fogyasztoknak a
szintetikus alapt termékekkel szemben, ezzel is csokkentve a szervezetiinket éré mindennapos
vegyszerexpozicidt. Ezekkel a célokkal munkank a természetességre iranyulé torekvések mogé sorakozik,
a fogédszatban talan egyediilallo, de legalabbis djité modon.

Bevezetd kutatasaink soran felmértiik a hazai szajvizpiacot, mely palettabdl 19 szajoblité szert
valasztottunk ki. Ezek kozlil mindegyikben taldltunk adalék-, vivs-, segéd-, és fest6anyagokat. A
gyogynovényes (legaldbbis annak reklamozott) szajvizekben is az utolsé helyeken szerepelnek (tehat
legkisebb mennyiségben taldlhaték) a novényi kivonatok. Mindez valéban sziikségessé tette egy teljesen
természetes szajapolasi alternativa létrehozasat.

2. MODSZERTAN

2.1 A drogkeverék dsszedllitdasaradl

Az irodalmi bevezet§ kutatdsainkat egészen a kozépkori szerzdkig vezettiik vissza Mind az
évszazados népgydgyaszati tapasztalatokat, mind a modern monografidkat, publikaciékat figyelembe
vettik. (Csapo Jozsef: Uj fiives és viragos magyar kert;,Debrecen, 1775; Prabuseenivasan et al 2006, In
vitro antibacterial activity of some plant essential oils; tovdbbi forrdsok az irodalomjegyzékben.)

Az irodalmi adatok és sajat felhaszndlasi tapasztalatok alapjan a koévetkezd drogkeverékeket
allitottuk ossze (az 6sszetevék mennyiségi sorrendben allnak, a legnagyobb tomegaranyuval kezdve):
Rp.

Bodzavirag Sambuci flos
Fehér malyva levél Althaeae officinalis folium
Koéromvirag sziromlevél Calendulae officinalis flos
Didlevél Juglandis regiae folium
Harsfa virag Tiliae flos
Anizs mag Anisi fructus
Adjuvalt ill6olajok:
1000x higitasban, a sziirt tinktdraba oltva:
Fahéj (Aetheroleum cinnamomi): 4 rész
Szegfiiszeg (Ae. caryophylli): 4r.

Indiai citromf{i (Ae.cymbopogon citrati):  1r.

A drogok a Herbdria termékcsaladbdl szarmaztak, igazolt hatéanyagtartalommal, az ill6olajok AROMAX®
termékek voltak: 99% tisztasagu, természetes eredetti ill6olaj tartalommal.

A kivonat elkészitése sordn a kivalogatott drogokat adott aranyban 0Osszekevertiik, a keverékbdl
kimértiink 40gr-ot, 1 liter 40%-os etanolt dntdttiink ra. Az extractumot atmozgattuk, hogy légtelenné
valjék és atnedvesedjen. A sotét tartalyt légmentesen zarva 3 napig szobahémérsékleten taroltuk. Naponta
30 percig 40°C-os ultrahangos vizfiird6ben razattuk. A 3. napon a feliiliszét dekantaltuk, a drogot enyhén
kipréseltiik. A még noévényi maradvanyoktél nem mentes oldatot vakuumsziirés utan centrifugaltuk: 30
percen keresztiil 3000-es fordulatszamon. A feliilisz6t dekantaltuk. Ezutan az illdolajokat adjuvaltuk a
megtisztitott extractumhoz, a megadott ardny szerint.

Az igy elkésziilt szdjviz minden tovdbbi vizsgdlat alapja.

2.2 A szdrazanyag tartalom meghatdrozdsa
A szajviz szarazanyag-tartalmat vAkuumbeparlassal hataroztuk meg Laborota 4000 késziilékkel.
A beparlast 50ml kiindulasi oldattal kezdtiik, melyet 30rpm fordulaton, 49°C-on végeztiink, addig, amig
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teljesen szaraz parlatot nem kaptunk. Ekkor a beparlé lombik kiindulasi tomegét levonva a beparlas utani
tomegbdl, megkaptuk az 50ml-re vonatkozo szarazanyag-tartalmat.

2.3 A szdjviz pH-janak mérése

A pH mérés célja annak eldontése, hogy alkalmasak-e a szajviz mindennapos hasznélatra;
meghaladja-e a fogzomanc kritikus oldédasi pH-jat (kb. 5,2-5,4).
A pH mérés kombinalt indikator papirral tértént, melynek felbontdsa 0,5 pH egység volt. Kontrollként az
olddszert (40%-os etanol) és kereskedelmi forgalomban 1év6 szajvizezeket hasznaltunk, melyek a
kovetkezOk voltak: Cserszomorcés szajviz®, Corsodyl®, Elmex®, Elmex erosio ellen®, Listerine®,
Meridol®, Parodontax®, Sensodyne®.

2.4 A sterilitdsi leoltdsokrol

A felhasznalas szempontjabol elengedhetetlen az oldat sterilitasa, ezért kéthavonta, 6sszesen mar
hatszor a kovetkezd taptalajokra végeztiink leoltast: agar, véres agar, csokolddé agar, vancomycines
csokoladé agar, EMB - eozin metilénkék agar, Sabouraud-féle gomba agar.
Mindegyik fajta taptalajra egy alkalommal 3-3 leoltas késziilt (18/alkalom, 6sszesen 98). A szajviz 100ul-
ét cseppentettiik a steril taptalajokra, egyenletesen szélesztve 30°C-on inkubaltuk ezeket négy napon
keresztiil, napi kontroll mellett.

2.5 A korongdiffiiziés médszer

A vizsgalat célja a szajviz szaporodasgatld hatdsanak megismerése volt Staphylococcus aureus,
Streptococcus sanguis, Escherichia coli baktériumokon.
A Mueller-Hinton levesbdl késziil6 taptalajokra a nevezett baktériumokat oltottuk, egységesen 20pul-t, 105
cfu/ml (colony formating unit/ml) csiraszam stirliségben. A leoltott taptalajokra papirkorongokat
helyeztiink, ezekre vittiik fel a szajvizet és annak higitasi sorat (2x, 4x, 8x-os higitdsok 40%-os etanollal)
50ul mennyiségben. Kontrollként ugyanekkora mennyiségben higitatlan Corsodylt® (0,2% klérhexidin
tartalommal), Cserszomaorcés szajvizet és 40%-os alkoholt hasznaltam, utébbi a szajviz old6szerének felel
meg. Az ill6olajok parolgasat figylembe véve a petricsészéket parafilmmel leragasztottuk. Az el6készités
utan 30°C-on 48 6raig inkubaltam a tenyészeteket.

2.6 A csoOhigitdsos médszer

Cs6higitasos moddser sordan egy folyékony kozegben vald bakteridlis szaporodast vizsgaltunk,
amivel a szajmiliét jobban lehet modellezni. A kisérlet célja a baktériumtenyészettel beoltott, és a szajviz
higitasi soraval, valamint kontrollokkal kezelt bouillonok optikai denzitds valtozasanak nyomonkdvetése
5 napos kovetéses vizsgalat soran.
A tesztbaktériumok Staphylococcus aureus és Lactobacillus plantarum torzsek voltak. Ezek 60ul-ét 7ml
adekvat bouillonba oltottuk (Staphylococcus aureus - Mueller-Hinton leves; Lactobacillus plantarum -
Rogosa taptalaj), amihez 1ml szajvizet, vagy annak higitasi sorat adtuk, illetve kontrollként 40%-os
etanolt, és desztillalt vizet hasznaltunk.
Az optikai denzitds mérést Perkin-Elmer fotométerrel végeztilk 600nm-en, 24 6ras intervallumokban. A
denzitdsmérés viszonyitasi alapja a mérések soran egy beoltatlan taptalaj (bouillon): Az értékelés soran az
els6, nulla id6pontban mért értékhez viszonyitottuk a kapott eredményeket (mivel a szajviz optikai
denzitdsa nem nulla) igy a szaporodasi hanyadost kaptuk a kiindulasi értékhez képest, amit grafikusan
abrazoltunk.

2.7 Az antifungadlis kisérletek
A Kkisérlet sordn a szaj legaltalanosabb gombas fert6z6jét, a Candida albicanst vizsgaltam

cs6higitadsos méréssel, a cél a szaporodasanak megfigyelése volt a szajviz jelenlétében. A Candida glikéz
jelenlétében ,gombamod” szaporodik, ezért a gomba taptalajom cukrot tartalmazé Sabouraud-féle gomba
agar volt, valamint cukor nélkiili kontroll.
A vizsgalati anyagokat igy allitottuk 6ssze:

1. 6ml cukrot tartalmazd Sabouraud-féle gomba agar

2. 6ml cukor nélkiili Sabouraud-féle gomba agar

3. 6ml cukor nélkiili Sabouraud-féle gomba agar + 1ml szajviz

4. 6ml cukrot tartalmazé Sabouraud-féle gomba agar + 1ml szajviz

+ 60ul Candida albicans (0D=0,4) mindegyik bouillonhoz.
A 32 6ras vizsgalati periddus alatt 6t mérést végeztiink denzitométeren.
Az antibakterialis és antifungalis mérések utan Sabouraud-féle gomba agar vald kioltassal gy6zd6dtiink
meg a kisérletek kontaminacié mentességétdl.

2.8 A baktericid hatasrol
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Jelen vizsgalat célja az azonnali baktériumol6 hatas kimutatasa volt, ez a Viabilitas teszt. A szajviz
higitasi sorat adtuk hozza a harom vizsgalt baktérium torzshdz: Staphylococcus aureus, Lactobacillus
plantarum, Streptococcus sanguis.

A baktérium tenyészeteket PBS-el empirikus iton a kévetkez6 aranyban higitottuk:
Staphylococcus aureus: 100X, 10 pl baktérium + 1 ml PBS.
Lactobacillus plantarum: 100X, 10ul baktérium + 1 ml PBS.

s Streptococcus sanguis: 2X, 100pl baktérium + 100ul PBS.
Ezekbdl a tenyészetekb6l 100ul-t kimérve, az oldatok higitasi soranak, az etanol kontrollnak 30pl-ét és
PBS-bél ugyanennyit adtunk hozza. Osszesen 160ul ilyen keverékhez adjuvaltunk 10ul propidium-jodidot
0,2 mg/ml koncentraciéban. 5 perc inkubaciés id6 utdn targylemezre cseppentve a keverékbdl vizsgalhat6
a baktericid hatds. Ezt invert fluoreszcens mikroszképpal (Opton Axiovert 35, 40X-es objektivvel)
vizsgaltuk: A propidium-jodid festékanyag az elhalt baktérium DNS-hez kotédve pirosan vilagit UV
fényben, ez az értékelés szempontja. A dokumentacié Olympus digitalis kameraval és képelemz6
szoftverrel tortént.

®,
0.0

®,
0.0

2.9 A nydlfehérjékre valé hatdsokradl
A kisérlet célja annak kideritése, hogy a szajviz a nyalfehérjékben okoz-e valamilyen elvaltozast.

A nyalminta-vétel standard koriilmények kozott tortént: Reggel, éhgyomorra desztillalt vizzel kellett
6blogetni haromszor, alaposan. Ezutan 15 perc mulva kezd4doétt a nyalgy(jtés steril tartalyokba, 10ml
mennyiségig. A nyalmintat 1500 g-vel 10 percig centrifugaltuk és a feliiliszéb6l 1 mol/l NaOH-val
higitasokat készitettiink, majd Bradford szerinti (Bradford MM., 1976) festékkotési reakcioval fehérje
meghatarozast végeztink. Standardként bovin szérum albumint hasznaltunk, melyet szintén 1 mol/I
NaOH oldatban készitettiink el (20 - 100 mg/] tartomanyban). Azt a nyalhigitast hasznaltuk a méréshez,
melynek abszorbanciaja a kalibraciés egyenes linedris szakaszara esett. A centrifugalt nyalat a tinktirak
higitdsi soraval kezeltiik, valamint kontrollokkal: cserszomorcés szajvizzel, 40%-os etanollal, PBS
séoldattal. Az arany 1:3 = vizsgalandé minta:el6kezelt nyal volt. Inkubaci6 és el6készités utan SDS-
poliakrilamid gélelektroforézist végeztiink Laemmli mddszerével (Laemmli UK., 1970), ennek
eredményét pedig egy kombinalt eziist festéssel tettiik lathatéva (Willoughby EW, Lambert A. 1983).

2.10 A flavonoid tartalom vizsgdlatdrél (Bor és mtsai, 1995)

A vizsgalat célja a citoprotektiv flavonoidtartalom relative meghatarozasa, a flavonoidok
lehetséges azonositasa, szamuk meghatarozasa volt vékonyréteg-kromatografias vizsgalattal (TLC - Thin
Layer Chromatography).

A vizsgalathoz szilikagél (Merck 60F2s4) lemezen Kkijeloltiik a felcseppentési helyeket, és a kifejlesztés
tervezett tavolsagat (80 mm).

A felcseppentések megkezdése el6tt a kromatografalé kamraba (12x4x12 cm bels6é atmérdjli) etil-
acetat:hangyasav:jégecet:viz 100:11:11:27 aranyu elegyéb6l 20 ml-t Ontottiink. A kamrat a réteg-
kifejlesztés el6tt 20 percen at telitettiik az oldészergézzel. A vizsgalandd mintdkat (gyari standard
flavonoid keverék és szajviz) 20x10 cm-es szilikagél abszorbensii vékonyréteg-kromatografalé lapra
osztott jeld livegkapillarissal cseppentettiik fel. Az extraktumot két mennyiségben vizsgaltuk: 10ul és 5pul
volt a felviteli térfogat. A felcseppentés soran a megadott mintatérfogatokat tobb kicsi részletben juttattuk
az abszorbens felilletére. A mintafelvételt id6kozonként megszakitva, levegé fuvatdsaval (szaritas)
végeztik.

A mintafelvitelt kovet&en a réteglapot a kromatografalé kamraba tettiik. Amikor az olddszerelegy elérte az
elézetesen kijelolt tavolsagot, akkor a réteglapot a kamrabél kiemeltiik, utdna szobahémérsékleten
megszaritottuk.

Az igy megszaradt réteglapot Naturstoff-polietilénglikol-el6hivé oldattal, elszivéfiilke alatt egyenletesen
bepermeteztiikk. Ezt kovetéen a réteglapot udjra szobahOmérsékleten szaritottuk, majd 105°C-os
szaritdszekrénybe téve 5 percig hevitettiik.
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Ertékelés:

1) Vizudlis értékelés és/vagy azonositds
A vizsgalandd oldat kromatogramjanak foltjait egyenként - szin, méret és retencioés faktor (Rf) alapjan -
vizudlisan o6sszehasonlitottuk a standardot tartalmazé kromatogram megfelelé foltjaval (hiperozid,
klorogénsav, rutin).

2) UV fény alatti értékelés:
A kromatogramot 365nm hulldmhosszisagia UV-fényben elemeztiik. A kromatogram kiértékelése az
elvalasztott foltok fluoreszcencidja alapjan tortént KODAK Image Station 2000R denzitometrias
rendszerrel. A fényképezést UV fényben digitalis kameraval végeztiik.

2.11 Bioautogrdfia

Bioautografia vizsgalataink soran a vizsgaland6 mintdkat 5x10 cm-es Merck 60F2ss szilikagélre
cseppentettiik fel, livegkapillarissal és Hamilton tivel. A felcseppentés soran a megadott
mintatérfogatokat tobb Kkicsi részletben juttattuk az abszorbens feliiletére. A mintafelvételt id6kozonként
megszakitva, levegd fivatasaval (szaritas) végeztiik. A felviteli térfogatok a szajviziink esetén 10-15-20-
25ul, a kontrollok esetén 1-3-5-10ul voltak. Baktériumok vizsgalata esetén vancomycint, gombak
vizsgalata  sordn  amphotericin  B-t  hasznaltunk  kontrollnak. A  lemezeket ezutdn
baktérium/gombaszuszpenziéba meritettiik. A baktériumszuszpenziok optikai denzitdasat OD=0,5, a
gombaszuszpenziéok 0D=0,4 (600nm-en, Perkin-Elmers fotométerrel) értékre allitottuk be. A merités 10s-
ig zajlott, a lemezeket légfivatassal enyhén megszaritottuk, majd 12 6ran keresztill parakamraban
torzst6l fiiggben 30/37°C-on inkubaltuk d6ket. Az MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide, egy sarga tetrazolid) festéket 0,05g/80ml desztillalt viz koncentraciéban
készitettiik el, ebbe az oldatba 10s-ig meritettiik az inkubalt lemzeket, majd Gjra enyhén megszaritottuk. A
megfestett lemezeket 30/37°C-on tovabb inkubaltuk 4 6ran keresztiil, majd a gatlasi zonakat tolomérdvel
lemértiik.
A szajviz 6sszes szdrazanyag-tartalma 19,1 mg/ml, ez 25pl-es felvitelnél 0,4775mg, 20pul-es felvitelnél
0,382mg, 15pl-es felvitelnél 0,2865mg, 10ul-es felvitelnél 0,191mg, 5Spl-es felvitelnél 0,0955mg. A
vancomycin és az amphotericin B 1mg/ml tdoménységiire lett beallitva. Ez 1pl-es felvitelnél 0,001mg, 3ul-
es felvitelnél 0,003mg, 5Spl-es felvitelnél 0,005mg tiszta hatéanyagtartalom. A szajviz szarazanyag-
tartalma nem egyenld annak antibakterialis hatéanyag-tartalmaval!

2.11.1 El6szoér a gyogynovény-alapu szajviziink antibakteridlis hatdsat hasonlitottuk ossze egyéb,
szintetikus hatéanyagt, kereskedelmi forgalomban kaphat6é szajvizek hasonlé hatasaival. Ezek a
kovetkez6k voltak: Corsodyl®, Elmex®, Elmex erosio ellen®, Elmex Sensitive®, Meridol®, Parodontax®,
Sensodyne®. A mintafelvitel a leirt médon, 10-10ul mennyiségben tortént. A kereskedelmi szajvizeket a
hasznalati utasitas szerint, higitatlanul hasznaltuk fel. A felcseppentett mintakat Staphylococcus aureus
szuszpenzidba (0OD=0,5) meritettiik, az inkubacié 30°C-on, a festés és az értékelés a leirtak szerint zajlott.

2.11.2 Gyogynovényes szajviziink szélesebb spektrumu antibakterialis vizsgalata soran Staphylococcus
aureus, Streptococcus sanguis, Lactobacillus plantarum torzseket hasznaltunk vancomycin (1mg/ml)
kontrollhoz viszonyitva. A felviteli mennyiségek a szajviznél 5-10-15ul, a vancomycin kontrollnal 1-3-5ul.
Az inkubacié 37°C-on tortént Staphylococcus aureus és Streptococcus sanguis esetén, a Lactobacillus
plantarum toérzset 30°C-on inkubaltuk. Meritéskor a szuszpenziok optikai denzitdsa OD=0,5 értéki volt. A
festés és értékelés a leirtak szerint tortént.

2.11.3 A természetes szajviz fungicid hatasat ordlpatogén Candida fajokon vizsgaltuk, Amphotericin B
kontroll (1mg/ml) mellett. A vizsgalt fajok Candida albicans, C. glabrata, C. Krusei, C. parapsylosis voltak. A
felviteli mennyiségek a szajviznél 15-20-25ul, az amphotericin B kontroll 1-3-5ul. A szuszpenzidk optikai
denzitdsa OD=0,4 értékre lett bedllitva. A merités, az azt kovetd inkubacio és a festés a leirtak szerint
zajlott, a festés utani inkubaciot viszont 24 6ran keresztil végeztiik. Az inkubacié mindvégig 30°C-on
tortént. A gatlasi zonakat szintén tolémérével mértiik le.
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3. EREDMENYEK

3.1 A szdjviz szdrazanyag-tartalmdnak meghatdrozdsa
Az 50ml szajviz vakuumbepdarlasa utan kapott tomegkiilonbség 0,955g. Ebbdl meghatarozva az
Osszes szarazanyag -tartalom 19,1 mg/ml.

3.2 A pH mérés eredménye
A szajviz és kontrolljaim pH-jara a kovetkez6 értékeket mértem kombindlt indikator papirral,
melyeket az 1. tdbldzatban foglaltam 6ssze:

Szdjviz és kontrollok pH
Sajat gybégynovényes szajviz 55
40%-o0s etanol 6
Cserszomorcés szajviz® 4
Corsodyl® 6,5
Elmex® 6,5
Elmex erosio ellen® 5,5
Listerine® 4,5
Meridol® 6
Parodontax® 6
Sensodyne® 6,5

1. tiblazat
A szajviz és a kontrollok pH értékeinek 6sszehasonlitasa

Ez az eredmény meghaladja a fogzomanc kritikus oldékonysagi hatarat (pH=5,2-5,4), ezért a
készitményiink e tekintetben (is) biztonsaggal alkalmazhaté a mindennapokban. A kontrollok koéziil a
Cserszomorcés szajviz® és meglepben a Listerine® nemeérte el a kritikus pH= 5,2-5,4 értéket.

3.3 A sterilitdsi leoltdsok eredményei

A taptalajok értékelése a négy inkubalasi nap alatt naponta tortént. A szajviz az elkésziilte 6ta
eltelt kozel egy év alatt, hiit6ben, 4°C-on tartva megtartotta sterilitdsat, a leoltdsokban semmilyen
bakterialis vagy gombas szaporulat nem jelent meg, él16 mikroorganizmust nem tudtunk kitenyészteni.
Habar az eltelt év folyaman a taroléedénybe tobbszor belenyultunk, mintat vettiink, kontaminal6das
mégsem figyelhetd meg.

3.4 A korongdiffiiziés médszer

Az 1. dbrdn Staphylococcus aureussal leoltott petricsészéken a higitasi adatok és a kontrollok
jelzései lathatok. Utdlag kiemelve a torzsoldat koriili gatlasi zénat, mely 11mm atmérdjli, a 40% etanol
kontrollt mely koriil nincs gatlasi zéna, és a Corsodyl gatlasi zonajat, mely 23 mm atmérdgji. A kisérlet
legf6bb eredménye, hogy a tinktdra olddszere, a 40% etanol nem okoz gatlast, mig a szajviz igen; ezzel

bizonyitottuk, hogy a tinktiiraban nem az alkohol okoz gatlast.

Szajviz
e
g =
iT
- 7 40% N A2H
‘s etanol -
1. 4bra

A szajviz és a kontrollok gatlasi zonai

3.5 Az optikai denzitds mérés eredményei cséhigitasban
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A 2. tdbldzat elsé értékeit 1-nek vettiik, melyhez a tobbi értéket viszonyitottuk. Igy a kiindulasi
értékhez viszonyitott folyamatos ndvekedést, a vizsgalt Staphylococcus aureus torzs novekedési
hanyadosat tudtuk vizsgalni.

Szajviz 2x-es 4x-es 8x-s higitas | Alk. 40% Sta.aur. 1 Sta. aur. 2
higitas higitas
0.nap 1 1 1 1 1 1 1
l.nap 1,42 1,61 3,50 6,20 19,00 105,00 112,00
2.nap 1,49 2,22 7,66 9,80 51,60 342,00 352,00
3.nap 1,71 6,68 16,06 22,20 86,60 390,00 410,00
4.nap 1,82 10,82 26,16 50,50 135,00 514,00 530,00

2. tablazat
A szajviz és higitasainak, és a kontrollok névekedési hanyadosai

A 2. tdblazat és 2. abra értékeibdl az latszik, hogy a higitds novekedésével a denzitas is egyre jobban né
minden mérésnél. Mig a végsé érték a 4. napon a torzsoldat denzitdsaban 1,82x magasabb a kezdetihez
képest, addig a nyolcszoros higitasnal mar t6bb mint 50x nagyobb a denzitas. Az alkohol értéke 135x-re
n6, mig a kezeletlen kontrollok kezdeti értékeik 500-szorosara nének.

600,000

500,000

400,000

—e— TOomény szajviz

—=— 2x-es higitas
4x-es higitas

—<— 8x-0s higitas

—%— SA1

—e— SA2

—+— ALC 40%

300,000

200,000

100,000

0,000

0.nap 1.nap 2.nap 3.nap 4.nap

2.4bra
Staphylococcus aureus torzson vizsgalt optikai denzitasvaltozasok a 2. tablazat alapjan

3.6 Az antifungdlis vizsgdlatok eredménye

A 3. dbrdn ismertetett kisérlet eredménye szerint a tinktira jelenlétében a Candida albicans
gyakorlatilag nem képes szaporodni, még akkor sem, ha cukros taptalajon végezziik a kisérletet. A
kontrollok denzitdsa a 36. 6raban 44-szeres illetve 21-szeres a kiindulasi értékhez képest, mig a szajvizzel
kezelt mintak denzitasa 1,8-szoros. Mivel a denzitas itt is nétt, ezért ebbdl a szajviznek gyenge fungicid, és
igen erds fungisztatikus hatasara kovetkeztethetiink. Ezt alatdmasztjak a kisérlet utani kioltasok is, ahol
alacsony csiraszamban sikeriilt é16 telepeket kioltani a mintakbdl.
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3. abra

A Candida albicans térzson vizsgalt antifungalis hatas

A 4. dabrdn jobban kivehet6k a tinktdraval kezelt mintdk novekedési hanyadosai, mivel az egy
nagysagrenddel nagyobb értékii szajvizes kezelés nélkiili kontrollokat nem abrazoltuk.

—&— Szajviz cukor nélkul
—&— Szajviz cukorral

0.6ra 8.6ra 16.6ra 24 .6ra 32.6ra

4. 4bra
A 3. abra kinagyitott részlete. A Candida albicans torzson vizsgalt antifungalis hatas kontrollok nélkiil

3.7 A baktericid hatds bizonyitdsa

A Viabilitas teszt értékelése Olympus digitalis kameraval és képelemzd szoftverrel tortént. A
vizsgalt harom baktériumtorzs Staphylococcus aureus, Lactobacillus plantarum és Streptococcus sanguis
voltak..
Az 5. dbrdn 40X-es nagyitason UV fényben Lactobacillusok lathatok, melyeket 40%-os etanol kontrollal
inkubaltunk 1:3 ardnyban. Az elhalt sejtek pirosan vilagitanak a DNS-iikhéz kot6d6 propidium-jodid
miatt, az él6 sejtek nem festédnek, a fokusztol fiiggben sotétebbnek vagy vilagosabbnak latjuk 6ket.
A 6. dbrdn ugyanilyen nagyitason szintén Lactobacillusok lathat6k, melyeket a szajvizzel kezeltiink.
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5.4bra
Lactobacillusok UV fény alatt 40% etanollal kezelve és propidium-jodiddal festve

6. abra
Lactobacillusok UV fény alatt a szajvizzel kezelve és propidium-jodiddal festve

A 5. dbrdt és a 6. dbrdt osszevetve lathatd, hogy el6bbin a 40%-os etanolnak (a szajviz
olddszerének) alig, mig maganak a szajviznek igen jelent6s baktericid hatdsa van, Lactobacillusra nézve
94%-0s redukciot értiink vele el. Staphylococcus aureus térzson 96%-os, mig Streptococcus sanguis
torzson 89%-os redukciot értiink el.

3.8 A nydlfehérjékre valoé hatdsvizsgdlatok tapasztalatai
Bar az el6kezelés, centrifugalas soran a nyal tobb mint ezer fehérjéje koziil szamos elveszik, a
vizsgalat alapjan mégis kijelenthetd, hogy egyik tinktira sem karositja a nyalfehérjéket (7. dbra).

.kDa Jelmagyarazat:

Nativ nyal
higitatlan szajviz
4X higitas
8X higitas
16X higitas
ontrollok:
Cserszomorcés szajviz
Etanol 40%
PBS
M  Molekula markerek

S
ONOX b=

A nyalmintak szajvizzel és kontrollokkal kezelt elektroforézis vizsgalata

Az elektroforetikus rajzolatot szinte mindegyik oszlopban a nativ nyaléval megegyezdnek talaltuk. Eltérés
lathaté a cserszomorcés szajviznél az alacsony molekulastlytl tartomanyban, a kék nyilakkal jelolt
helyeken. A 40%-os etanol kontroll meglep6en nem okozott eltérést a fehérjemintazatban.

3.9 A flavonoid vizsgdlat bemutatdsa
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A 8. dbrdn a szajviz elvalasztott flavonoidjait lathatjuk 10ul-es és 5ul-es felvitelben, harom
standard egytilethez (hiperozid, klorogénsav, rutin) viszonyitva, melyekbdl 2-2ul kertiilt felvitelre.

Hiperozid

Kloroge

Rutin

Sud. 10ul

8. 4bra

A flavonoid vizsgalat eredménye UV fényben és a digitalis denzitometrias értékelés

Ezt az eredményt az emlitett Kodak késziilék denzitometrids programjaval értékeltiik, mely alapjan 10pl-
es felvitelnél 10db kiilonb6z6 flavonoidot tudtunk biztonsaggal elkiiloniteni.

3.10 A Bioautogrdfia eredményei

3.10.1 A 9. dbrdn a vizsgalt szajviziink antibakterialis hatasat lathatjuk Staphylococcus aureus térzson. Az
atlagolt gatlasi z6nak
atmér6éit a 3. tdbldzat
foglalja 0Ossze. A tablazat
atlagolt értékei azt mutatjak,
hogy a szajviz 15ul-es
felviteli mennyiségeihasonl6
méretili gatldsi zonat adnak,
mint az erds antibiotikum
vancomycin 5Sul-es felvitele.
A Streptococcus sanguis és — RalLEUIEEET
Lactobacillus plantarum
torzseken vizsgalva a
tapasztalatok hasonléak.

9. abra

A sz4ajviz és vancomycin kontroll gatlasi zénai Staphylococcus aureus torzson

oL L . L. . N . Gatlasi zéna atméroéje -
Vizsgalt baktériumtorzs Vizsgalt minta Felviteli mennyiség (ul) (atlag, mm) ) Szoras

5 6,3 0,15

Sajat szajviz 10 7,5 017

15 9,1 0,95

Staphylococcus aureus 1 48 0,29

Vancomycin 3 74 0,53

5 89 0,35

5 6,0 0,06

Sajat szajviz 10 7,4 0,23

Streptococcus sanguis 15 87 0,26

1 3,9 017

Vancomycin 3 5,6 0,51

5 7,1 0,85

5 5,1 0,35

Sajat szajviz 10 5,6 0,55

. 15 6,1 0,62

Lactobacillus plantarum 1 41 0,49

Vancomycin 3 6,6 0,17

5 7.8 0,26

3.tablazat

A szajviz és a Vancomycin kontroll gatlasi zéndinak értékei kiilonb6z6 baktériumtorzseken

3.10.2 A 10. dbrdan a Corsodyl®, Elmex®, Elmex erosio ellen®, Elmex Sensitive®, Meridol®,
Parodontax®, Sensodyne® és a sajat, gyogynovényalapu szajviziink gatlasi zénainak nagysagat
abrazoltuk Staphylococcus aureus torzsre nézve. A természetes szajviz 5,0mme-es gatlasi zénat ad 10ul
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mintafelvitelnél, ez 0,5mm-el tébb, mint amit a Sensodyne®, a szintetikus szajvizek koziil legnagyobb
gatlasi zonaval rendelkez6 mintank eredményezett.

6
5
4
E 3 O Gatlasi zona atmérdsje (mm)
5
2
o
& & > & &
Ry & Na & & & s
o°(’° ¢ &° ‘76\6 V‘e}\ <&° & >
& v ra
AR
&
10.abra Az 6sszehasonlitott szajvizek gatlasi zonainak atmérdi
3.10.3 A 11. dbrdn a természetes
szajvizink  Candida  glabrata

torzsre Kkifejtett fungicid hatasat
mutatjuk be amphotericin B
kontroll (1mg/ml) mellett. A
tovabbi vizsgalt fajok Candida
albicans, C. Krusei, C. parapsylosis
szamszerli eredményeit a 4.
tablazat foglalja Ossze. A
tablazatbdl kitlinik, hogy a szajviz
15pl-es felviteli mennyiségeinek
eredményei hasonlé értékeket
adtak, mint az erds fungicid

amphotericin B 5pl-es felvitele.

11. dbra A szdjviz és az amphotericin B hatdsa C. glabrata tdrzsén
Vizsgalt gombatorzs Vizsgalt minta Felviteli mennyiség (ul) Gatlasi zéna atmérdéje (mm)

12,4

Sajat szajviz 20 13,9

. . 25 17,0
Candida albicans 1 28
Amphotericin B 3 7,5

5 12,1

15 9,8

Sajat szajviz 20 10,2

25 11,1
C. glabrata 1 6,0
Amphotericin B 3 8,1
5 9,4
15 6,0
Sajat szajviz 20 6,5
. 25 7,6
C. Krusei 1 4.8
Amphotericin B 3 59
5 9,7

15 11,0

Sajat szajviz 20 17,1

C. parapsylosis 25 19,4
1 5,7
Amphotericin B 3 8,2

5 11,1

4. tiblazat

A szajviz és az Amphotericin B kontroll gatlasi zonainak értékei Candida torzseken

4. ALTALANOS KOVETKEZTETESEK

A kisérleteink eredményeib6l az alabbi, altalanos érvényii kovetkeztetéseket vonhatjuk le:
1) Kizdrélag természetes alapanyagokbdl késziilt el a szdjviz.
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2) Megtartotta sterilitdsdt a vizsgdlati periodus alatt (1 év).

3) Antibakteridlis sajdtsdgot mutatott a hdrom legjelentésebb  szdjiiregi  baktériumon,
bakteriosztatikusnak és baktericidnek bizonyult.

4) A kereskedelmi szdjvizek kézdtt kimagaslé antibakteridlis hatdssal rendelkezik.

5) Jelentés antifungdlis hatdssal rendelkezik.

6) A nydl fehérjedsszetételében nem okozott elvdltozdst.

7) Flavonoidokban gazdagnak mondhato.

8) pH-ja optimdlis a mindennapi haszndlatra.

9) A legalacsonyabb etanol tartalommal rendelkezik az alkoholtartalmu szdjvizek kézott (10%
felhaszndldskor).

10) A tovdbbi vizsgdlatok, klinikai tesztek a jové feladatai.
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MEGGYESHAZI NORA: A MODULALT ELEKTROHIPERTERMIA (MEHT) TRAIL-R2-ON KOZVETITETT
PROGRAMOZOTT SEJTHALALT OKOZ HT29 VASTAGBELRAK XENOGRAFTBAN - SEMMELWEIS
EGYETEM PATOLOGIAI TUDOMANYOK DOKTORI ISKOLA

BEVEZETES

A mEHT egyre inkdbb terjed, mint egy nem invaziv a kemo- ill. radioterapia hatékonysagat kiegészitd
lokalis daganatkezelés [1-4]. A tumorszovet megnovekedett gliikdz metabolizmusa és kovetkezményes
laktat termelése (Wartburg hatas) miatt a daganat dielektromos tulajdonsagai megvaltoznak. A fokozott
vezet6képesség eredményeként [5, 6] az elektromos tér feldusul a tumorban a kdérnyezé normal
szovetekhez képest, igy a kovetkezményes héhatas is a tumorszovetre koncentralédik, ezaltal lehetévé
téve a tumor célzott karositasat [1]. Kordbban igazoltuk, hogy a mEHT kezelés kovetkeztében kialakuld
daganat pusztulasért els6sorban a az elektromos tér hdémérséklet fiiggetlen hatasa felelds, mely
haromszor hatékonyabb, mint az azonos hdémérsékleti hagyomanyos hipertermia (T=41°C) [7].
Széleskord klinikai alkalmazas ellenére [2-4, 8] a kezelés pontos hatdsmechanizmusa még nem ismert.
Vizsgalatunk célja az egyszeri mEHT kezelés kovetkeztében kialakulé daganatpusztulas molekularis
hatterének tanulmanyozasa HT29 kolorektalis karcindma xenograft modellben.

Anyag és médszer
Tumor modell

Sejtvonal
HT29 invaziv kolorekralis daganat sejtvonalat Dulbecco modified Eagel’s minimal essential medium
(DMEM) + GlutaMax high glucose (4,5 g/1), 10% hdé inaktivalt feltdlis borju szérum (FCS), 1%
streptomycin- penicillin (5000 NE penicillin és 5mg streptomycin/ml) médiumban tenyésztettiik. A
monolayer-ben elhelyezked6 sejteket 0,25%-o0s trypsin ethylenediaminetetraacetic sav (EDTA, 0,22
ms/ml) segitségével szedtiik fel szérummentes médiumba 107/ml sejt koncentraciéban. Minden reagens a
GIBCO-t4l (Invitrogen, Carlsbad,USA) szarmazott.

Allatmodell
Néstény nude Balb/c (nu/nu) egereket (az Orszagos ,Frédéric Joliot-Curie” Sugarbiolégiai és Sugar
egészségiigyi Kutaté Intézet Izotép alkalmazasi és Allatkisérletes osztaly) steril kérnyezetben steril
taplalékon, vizen és 12 6ras sotét és 12 oras vilagos ciklusokban tartottuk. A 6-8 hetes egerek mindkét
nappal az injektalast kévet6en, amikor a daganat atmérdje elérte a kb 1,5 cm-t, keriilt sor a mEHT
kezelésre.

mEHT kezelés
Minden esetben a jobb oldali tumort egy, az aramkor részét képezd, kondenzator két fegyverzete kozé
helyeztiik. Az elektréd elrendezése aszimmetrikus volt. Az allatok egy 72,0 cm? teriilet( foldelt aluminium
elektrédon fekiidtek, mely 37 °C-os volt a kezelés soran. Az aktiv rugalmas textilb&l késziilt (Lorix kft,
Bajna, Magyarorszag) 2,5cm? teriileti kerek felsé elektrédot szorosan a tumorra rogzitettiink. A teljes
feliilet egy nedves vattaval hiitottiik. Az elektromagneses teret 13,56 MHz-en 1/f amplitidé modulacidval
LabEHY késziilékkel (Oncotherm kft.,, Paty, Magyarorszag) allitottuk eld. A kezelés soran a kezelt oldalon a
tumorban (41-42°C) és a bor alatt (40°C), az ellenoldali tumorban (36°C) és rektalisan (37°C) is
masodpercenként mértiik a h6mérsékletet (Luxtron FOT Lab Kit, LumaSense Technologies, Inc. CA).
A kezelt csoport 33 egeret tartalmazott, minden allat egyszeri 30 perces kezelésben részesiilt kb 4W
atlagos kimend teljesitménnyel. A kezelés soran az allatokat 100 mg/kg Ketamine és 10mg/kg Xylazine
anesztéziaban részesitettiik.
Mintavételezés a kezelést kovetden 0,1,4,8,14,24,48,72,120,168 és 216 draval tortént, minden id6pontban
3-3 allatot aldoztunk fel valamint 5 kezeletlen allatot a 24 és 72 o6rasokkal egyiitt. Az eltavolitott
daganatokat félbevagtuk és az egyik felét 10%-os formalinfixalast kovetden parafinba agyaztuk, mig a
masik felét folyékony nitrogénben lefagyasztottuk és -80°C-on taroltuk tovabbi felhasznalasig.

Szoveti multiblokk (TMA) immunhisztokémia és immunfluoreszcencia

A formalinfixalt parafinba dgyazott mintakbdl teljes keresztmetszeti metszeteket és TMA-t készitettiink. A
TMA minden mintdb6l hematoxilin és eozin festés alapjan kivalasztott teriiletekrél szarmazo6 3-3 2mm
atméroéjl szovethengert tartalmazott (TMA Master, 3DHISTECH Ltd., Budapest, Magyarorszag).
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Immunhisztokémidhoz a 4um vastag metszeteket deparafinaltuk, rehidraltuk, majd az endogén peroxidaz
enzimeket 3%-os metanolban higitott hidrogénperoxid oldattal blokkoltuk 20 percig, kivéve a
fluoreszcensen vizsgalt mintaknal. Az antigén feltarast elektromos kuktaval (Avair Ida YDB50-90D,
Biatlon kft, Pécs, Magyarorszag) végeztiikk 105°C-on vagy 0,01M Na citrat-citrat sav (citrat, pH6 hasitott
caspase-3 esetében) vagy 0,1M Trisbazis és 0,01M EDTA (T-E,pH9, minden egyébb antitest esetében)
oldatokkal. Ezt kévete a fehérje blokkolas borji szérum albumin (BSA)-Azide (1%, Sigma Aldrich, St Luis,
MO) oldattal 20 percig. A metszeteket 16 6ran keresztiil szobah6mérsékleten parakamraban inkubaltuk a
kovetkez6 primer antitestekkel: polyclonal rabbit anti-human cleaved-caspase-3 (1:100, Cell Signaling
Danvers, MA), poliklonalis nyul anti-human myeloperoxidase (MPO) (1:200, Sigma Aldrich), poliklonalis
nyul anti-human AIF (1:50, Cell Signaling), poliklonalis nyul anti-human cytochrome c (1:50, Cell
Signaling), poliklonalis nyul anti-human TRAIL-R2 (1:50, Cell Signaling), poliklonalis nytl anti-human CD3
(1:2, DAKO, Glostrup, Denmark). A reakcié el6hivasdhoz az EnVision polymer peroxidase detektal
rendszert (DAKO) alkalmaztuk 30 percig, majd az enzimreakci6t 3,3’-diaminobenzidine (DAB, brown) kit
(RE7105, Leica-NovoCastra, Newcastle, UK) vagy aminoethylcarbazole (AEC, red) kit (Dako, K3461)
kromogénnel hivtuk eld. Az immunfluoreszcens reakcidhoz a metszeteket Alexa546 (orange-red) anti-
nyul Ig-t 1:200 higitasban, 90 percig inkubaltuk,a sejtmagokat 4’,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI)
hasznalataval jeldltiik meg. (minden reagens az Invitrogen-Molecular Probes-tdl szarmazott).

Fehérje izoldlds, apoptosis array és Western blott

Fehérjét a lefagyasztott mintakbdl izolaltunk lizispuffer (20mM Tris, 2 mM EDTA, 150 mM NacCl, 1%
Triton-X100, 10 ul/ml phosphatase inhibitor és 5 pul/ml proteinase inhibitors) 30 perces hasznalataval,
majd 1500rpm-mel 4°C-on 15 percig centrifugaltuk. A fehérje koncentraciét Bradford esszével hataroztuk
meg. 35 apoptosissal Osszefiiggé fehérje expresszidjat egyidében vizsgaltuk a 8,14,24 6ras kezelt
mintdkon és a 24 6ras kezeletlen kontroll mintdn a nitrocelluléz membran alapti Proteome Profiler ™
Human Apoptosis Array Kit array (R&D, Minneapolis, MN) alkalmazasaval. A membranokat 250 ul 1200
human IgG inkubdlast kovetden 30 percig Streptavidin-tormaperoxidazt (HRP) alkalmaztunk, majd
kemilumineszcenciaval (ECL kit, SuperSignal® West Pico Chemiluminescent Kit; Thermo Sci., Rockford,
IL) és Kodak Image Station 4000mm (Rochester, NY) segitségével lathatéva tettiik a reakciét. Az
eredményeket Image]1.45s (szabadon felhasznalhat6 http://rsbweb.nih.gov/ij/) szoftverrel értékeltiik ki.
Western blotthoz az izolatumokat 5% 2-mercapthoethanol tartalmazé 5x Laeimmli minta pufferrel
elegyitettiik és 5 percre 95°C-ra melegitettiik. A 12% Na dodecylsulfate polyacrylamide gél (SDS-PAGE)
minden zsebbe 30 pg fehérje elegyet mértiink és 150V-on 1 6rdn at electrophoresist végeztiink. A
fehérjéket alland6 75mA aramerdsséggel éjszakan keresztiil polyvinylidene difluoride (PVDF) membranra
blottoltuk. Az immunreakciéhoz el6szor 60 percig 5%-os tejpor oldattal blokkoltuk a fehérjéket, majd nyul
anti human AIF antitesttel ( 1:1000; Cell Signaling, Danvers, MA) éjszakan keresztiil 4°C-on inkubaltuk, ezt
kovetéen tormaperoxiddz konjugalt kecske anti nyudl IgG-t (1:1000; Cell Signaling) alkalmaztunk. A
peroxidaz reakciot kemiluminescenciaval (ECL) tettiik lathatéva. Precision Plus Protein standard létrat
hasznaltunk (250kDa, 150-, 100-, 75-, 50-, and 37kDa). A jeleket Kodak Image Station-nel detektaltuk.

TUNEL assay

TUNEL assay-t el6szor a TMA-n, majd a TMA-n kiértékelt reakcié alapjan meghatarozott id6pontokban
(24 és 48 o6ra) a teljes keresztmetszeti metszeteken is elvégeztiik. A TUNEL assay alapja, hogy a DNS
szabad végéhet enzimatikusan fluorokrémmal megjel6lt nukleotidokat kot hozza. Az assayhez a Click it
TUNEL Alexa Fluor 488 Imaging Assay -t (Invitrogen) hasznaltuk, és a hasznalati utasitast kovettiik.
Roviden, deparafinalast kovet6en a mintakat citrat alapa pH 6,0-os antigén feltaré oldattal (H-3300,
Vector Lab, Burlingame, CA) elektromos kuktdban (Avair Ida) feltartuk. 37°C-on 60 percig dUTP TdT
koktéllal inkubaltuk, majd szoba hémérsékleten 30 percig réz (1) reakciéval a fluorochromot a bekotédott
nukleotidokhoz kototte.

Kvantitativ morfometria és statisztikai elemzés
A kezelt oldalon 24 6ras mintdkban hematoxilin-eozin (HE) festett teljes daganat keresztmetszetek
centralis régidiban szignifikdns szdvetpusztulast figyeltink meg piknotikus sejtmagokkal. A TUNEL
,assay” szignifikans DNS fragmentacidét mutatott a 24 és 48 6ras kezelt mintdkon. Ezzel 6sszhangban
nagyszamu apoptotikus testet figyeltiink meg 48 és 72 6raval a kezelés utan. Az apoptoézis ,array” a
TRAIL-R2 halalreceptor kezeléssel 0Osszefiiggd fokozott expresszalédasat mutatta 8 oras kezelést
mintdkban, amit in situ immunhiszhtokémiai vizsgalataink is igazoltak. A 8-14 6ras mintakban
immunhisztokémiaval jelent8s, ugyancsak kezeléssel Osszefiiggd citokrém c kidramlast tapasztaltuk a
mitokondriumbdl a sejtplazmaba. 14-24 6ras mintdkban a TRAIL-R2 ut aktivaciéval 6sszefiiggésben az
apoptozis indukal6 faktor (AIF) mitokondriumbdl a sejtmagba vandorlasat észleltiik. Ugyanakkor 4-8-14
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oraval a kezelést kovet6en hasitott (aktiv) kaszpaz-3 pozitiv sejtek csak mérsékelt szamban és csak a
tumor perifériajan, els6sorban immunsejtekben voltak kimutathatéak. A 72-216 o6raval a kezelés utan
massziv myeloperoxidaz pozitiv neutrofil granulocitak/monocitak, majd 120-216 6ras mintdkban CD3
pozitiv éretlen T sejtek daganatinvazidja volt megfigyelhetd.

Eredmények

A kezelt oldalon 24 6ras mintdkban hematoxilin-eozin (HE) festett teljes daganat keresztmetszetek
centralis régiéiban szignifikdns szovetpusztulast figyeltiink meg piknotikus sejtmagokkal. A TUNEL
»assay” szignifikdns DNS fragmentaciét mutatott a 24 és 48 d6ras kezelt mintadkon. Ezzel 6sszhangban
nagyszamu apoptotikus testet figyeltiink meg 48 és 72 6raval a kezelés utan. Az apoptoézis ,array” a
TRAIL-R2 halalreceptor kezeléssel 0Osszefiiggd fokozott expresszalédasat mutatta 8 oras kezelést
mintdkban, amit in situ immunhiszhtokémiai vizsgalataink is igazoltak. A 8-14 6ras mintakban
immunhisztokémiaval jelent8s, ugyancsak kezeléssel Osszefiiggd citokrém c kidramlast tapasztaltuk a
mitokondriumbdl a sejtplazmaba. 14-24 6ras mintdkban a TRAIL-R2 ut aktivaciéval 6sszefiiggésben az
apoptozis indukalé faktor (AIF) mitokondriumbdl a sejtmagba vandorlasat észleltiik. Ugyanakkor 4-8-14
oraval a kezelést kovetSen hasitott (aktiv) kaszpaz-3 pozitiv sejtek csak mérsékelt szdmban és csak a
tumor perifériajan, els6sorban immunsejtekben voltak kimutathatéak. A 72-216 o6raval a kezelés utan
massziv myeloperoxidaz pozitiv neutrofil granulocitak/monocitak, majd 120-216 6ras mintdkban CD3
pozitiv éretlen T sejtek daganatinvazi6ja volt megfigyelhetd.

Kévetkeztetések
A modulalt elektrohipertermia ( mEHT) elméleti hattere
Kapacitiven kicsatolt 13,56 MHz-es radiéfrekvencias tér szelektiven fel tud ddsulni a daganatszévetben
anélkiil, hogy a kornyezd ép szovetet karositana.[1] Ez a kdvetkez6k miatt torténhet meg (1) a Warburg
hatas miatt azaz a tumorszdvet aerob glikolizise miatt laktat keletkezik és az lokalis aciddzist eredményez,
ennek kovetkezménye képen fokozodik a tumor admittancidja. Ugyanakkor (2) a daganatban dielektrikus
valtozasok is megfigyelhet6ek, gy mint emelkedett permittivitas és konduktivitas [9-12]. Szent-Gyorgyi
volt az els6, aki el6szor felvetette, hogy ezek a dielektromos kiillonbségek a viz strukturajatdl fiiggenek
[13]
Jelen kovetkeztetések
Egyszeri mEHT kezelés HT29 humdan vastagbél adenokarcindéma xenograft modellben TRAIL-R2
kozvetitett kaszpaz fiiggetlen programozott sejthalalt indukalt, melyet cytoplazmatikus citokrém c
kiaramlas és sejtmagi AIF transzlokacio kisért.

Koszénetnyilvdnitds
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DR. TRAJER ATTILA JANOS — BEDE-FAZEKAS AKOS: EUROPAI LEPKESZUNYOG FAJOK POTENCIALIS
ELTERJEDESE A 21. SZAZADBAN - SEMMELWEIS EGYETEM, PATOLOGIAI TUDOMANYOK DOKTORI
ISKOLA - BUDAPESTI CORVINUS EGYETEM, TAJEPITESZETI ES TAJOKOLOGIAI DOKTORI ISKOLA

Abstract

Leishmaniasis is a typical vectorial disease transmitted by Psycodidae vectors (Lutzomyans,
Phlebotomus species). The worldwide observed 1,5-2 million new cases and 60,000 death caused by
Leishmania parasites per year make leishmaniasis is one of the most important vectorial disease in the
tropicals and warm temperate areas of the World. In the human environment dogs and cats are the most
important hosts of the different leishmania agents. The different leishmania species cause
symptomatically cutan or visceral disease forms, but many other type of the disease has recognised.
Phlebotomus species are sensitive to climatic patterns, they require hight relative air humidity, mild
winters and long and warm vegetation period, but the environmental requirements of the species
naturally is not the same. Due to climate change in the near future the climate of Western and Central
Europe could allow the colonisation of these highly populated areas with also the vectors and the
parasites.

Our aim was to analyse the environmental patterns of the current distribution area of 8 important
sand flies (P. ariasi, P. perniciosus, P. perfiliewi, P. papatasi, P. tobbi, P. neglectus, P. similis and P. sergenti)
using the 1960-1990 period’s climate as reference. Using climate envelope modeling we determined these
climatic characters and using the REMO climate projection we created the recent and the near-future
(2011-2040 and 2041-2070) potential distribution area of the sand flies. The current known area of many
Phlebotomus species restricted either to the western or to the eastern Mediterranean Basin.

We found that their climatic requirements are could not explain their segregation, it is maybe the
consequence of their evolutionary history (geographical barriers and paleoclimatic history). By the end of
the 2060’s most parts of Western Europe can be colonized by sand flies, mostly by P. ariasi and P.
pernicosus. P. ariasi showed the greatest potential northward expansion. Our model resulted 1 to 2
months prolongation of the potentially active period of P. neglectus P. papatasi and P. perniciosus for the
2070’s in Southern Hungary. As the climate becomes drier and warmer, sand flies will occupy more and
more parts of Hungary. Our findings confirm the concerns that leishmanisais can become a real hazard for
the major part of the European population to the end of the 21t century and the Carpathian Basin is a
particularly vulnerable area.

1 BEVEZETES

A leishmaniasis egy féként lepkesziunyogok (Phlebotomus fajok) altal terjesztett, Leishmania
nemzetségbe tartozdé protozoonok altal okozott betegség. A mintegy 1,5-2 millid/év 1j fert6zéssel és az
évente mintegy 60,000 haldlos aldozattal jar6 leishmaniasis az egyik legfontosabb vektoridlisan terjed6
human betegség bolygénk tréopusi és meleg mérsékelt 6vi teriiletein, prevalenciija eléri 12 millié f6t
(Naderer és mtsai. 2006). A Phlebotomusok az elsGdleges terjeszt6i a Leishmania parazitdknak az
Ovilagban; az Ujvilagban a Lutzomya fajok toltik be ugyanezt a szerepet (Killick-Kendrick 1990). A
lepkeszinyogok a Dipterak (kétszarnyuak) rendjének egy viszonylag 6si agahoz (Psychodidae csalad)
tartoznak, jellemz6 mediterran-szubtrépusi faunaelemek (Aspock és mtsai. 2008).

A Leishmania infantum leggyakoribb terjeszt8i a P. ariasi és a P. perniciosus Eur6paban, de ezen
kiviil még 3 jelentGsebb terjesztdje ismert az 6reg kontinensen (Minter 1989, Killick-Kendrick 1990,
WHO 1984, Léger és mtsai. 2000). A L. infantum protozoonok legfontosabb rezervoarjai a kutya- és
macskaféle ragadozok (Shaw és mtsai. 2003), de ragcsalok és lovak is lehetnek hordozdik (Sanchez és
mtsai. 2000; Pennisi 2002, Kéhler és mtsai. 2002, Solano-Gallego és mtsai. 2003). A mediterran
orszagokban a legjelent6sebb hordozok emberi szempontbél a kutyak. A Phlebotomus fajok elterjedési
teriilete nagyobb, mint maganak a Leishmania parazitdknak. Ebbdl kovetkezden a lepkesziinyog fajok
klimavaltozas hatdsara bekovetkezd északi irdnyt terjedése nem vonja maga utan feltétleniil a Leishmania
parazitak elterjedésének azonos nagysagu valtozasat.

A leishmaniasist terjesztd izeltlabu lepkeszinyog vektorok rendkiviil érzékenyek a kornyezeti
feltételekre, fennmaradasuk és szaporodasuk nedves, paras, enyhe klimaju kornyezetben biztositott.
Egyes fajaik -4 - 5°C minimum-hémérsékletet is toleradlnak (Lindgren és Naucke 2006). Természetes
viszonyok kozott az avar és az odvas fak, valamint a természetes vizek altal nedvesen tartott,
mikrobabevonattal rendelkezé sziklafelszinek jelentik az él6helyet, emberi kdrnyezetben azonban romok,
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épiiletek repedései, nedves zugok, szemételhelyezésre szolgalo targyak és vizes blokkok nyujtjak a legjobb
életfeltételeket.

2 CELKITUZES

Tanulmanyunk céljaul tlztik ki 5 potencialisan Leishmania infantumot terjeszté Phlebotomus faj (P.
ariasi, P. neglectus, P. perfiliewi, P. perniciosus, P. tobbi), 3, els6sorban L. donovani és L. tropica parazitat
terjeszté lepkeszinyog (P. papatasi, P. similis és P. sergenti) klimatikus igényeinek megismerését és
Osszevetését, valamint az 1961-1990-es referencia-idészak és a REMO klimamodell alapjan a 2011-2040,
valamint a 2041-2070-es id6szakokra eldrevetitett potencialis elterjedési teriiletek Kirajzolasat climate
envelope model (niche-alapt modellezés, korrelativ modellezés) alkalmazasaval.

3 ADATOK ES MODSZEREK

A fajok jelenlegi eurdpai elterjedési teriileteit a VBORNET (2012) adatbazis szolgaltatta. Az
éghajlati adatokat a REMO regionalis klimamodell szolgaltatta (Jacob és mtsai. 1997; Jacob és mtsai.
2001), mely az ECHAMS5 globalis modell (Roeckner és mtsai. 2003, Roeckner és mtsai. 2004) és az
IPCC SRES A1B klimaszcenari6 (Strengers és mtsai. 2004) alapjan késziilt, és Europat 25 kilométeres
felbontasu racshaloval boritja.

Fontos megjegyezni, hogy a klimamodell a szezondlis atlagh6mérsékletek emelkedésén kiviil a nyari
csapadékdsszeg csokkenését is eldre vetiti. A kovetkez6 fizikai jellemzdket hasznaltuk a modellezés soran:
a havi kozéphOmérsékleteket (Tmean, °C), havi minimum-hémérsékleteket (Tmin, °C) és havi
csapadékosszegeket (P, mm). A harom tipusu valtoz6 12 hénapra vetitve 6sszesen 36 fiiggetlen valtozot
jelent a modellben. Ezek mindegyike havi felbontdsban &llt rendelkezésre és mind a referencia
id6szakban, mint a két jovébeli id6szakot illetéen harmincéves id6szakokra lett atlagoltuk.

Kutatasunk sordn az adatok statisztikai el6feldolgozason esek at, amivel az elterjedési térképek kis
horizontalis felbontdsab6l és a tévesen bekeriilt klimaadatokbdl ad6dé pontatlansagokat sikeriilt
mérsékelni az adatsorok néhany percentilisének elhagyasdval. A modellezés csak az eurdpai
adatbazisokon alapult, igy a modellben Eszak-Afrikara jelzett potencialis elterjedési teriiletek nem
verifikalhatoak. Figyelembe kell venni azt is, hogy a csak nyugati, vagy keleti teriiletekre korlatoz6dé fajok
esetében bizonyos klimatikus kombinaciék esetleg nem fordulnak el6 az éléhelyiikon.

4 EREDMENYEK

4.1 P. ariasi

A P. ariasi jelen északi elterjedési hatdra Eurépaban az ESZ 49°, habar a faj elterjedése nagyrészt
Spanyolorszagra és Dél-Franciaorszagra korlatozodik. Modelliink szerint az elméletileg lehetséges északi
elterjedési hatar (csak a vizsgalt klimatikus faktorokat figyelembe véve) az ESZ 53° koriil htizédna mar a
2040-es évek végére is, elérve Németorszagot és Nagy-Britanniat. Emellett a faj szdmara a foldrajzi
akadalyok legy6zése esetén alkalmasnak mutatkozna a klima a teljes kelet-mediterraneumban, beleértve a
Pannon siksag jelentds részét is, az Eszak-Alfold nagy részének és a teljes Eszak-Magyarorszag kivételével.

A modell szerint a 2011-2040-es iddszakban a vektor potencialis teriilete f6ként Németorszag
kozéps6 teriiletein novekedne és magaba foglalnd Lengyelorszag keleti tertileteit (a januari
atlaghdmérsékleti limit: -0.5°C), valamint a teljes Eszak-Alféldet Magyarorszagon. A 2060-as évek végére a
vektor potencidlis elterjedési teriilete tovabb terjedne a kontinentdlis teriiletek iranyaba, ugyanakkor az
északi és 6cedni teriiletek nedves, csapadékos nyarai miatt sokkal kisebb lenne a valtozas a Balti-tenger
kornyékén és a Brit-szigeteken (A juliusi csapadéklimit 84-93 mm, a juliusi h6mérsékleti limit pedig 14.7-
15.5°C). Szintén a hiivos nyarak miatt nem varhaté a vektor behatoldsa az alpi teriiletekre.
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1. Kép: A Phlebotomus ariasi potencidlis elterjedési teriilete (2012, 2011-2040, 2041-2070).
Szinkédok: jelenleg (2012) ismert elterjedési teriilet (sététzold); a referencia idészakra modellezett
potencidlis elterjedési teriilet (vildgoszild); a 2011-2040-es idészakra modellezett potencidlis
elterjedési teriilet (narancssdrga); a 2041-2070-es idészakra modellezett potencidlis elterjedési
teriilet (citromsdrga).

4.2 P. perniciosus

Annak ellenére, hogy a P. perniciosus jelen elterjedése hasonlénak tlinik a P. ariasi-éhoz, jelentds
kiilonbség a két faj kozott, hogy a P. ariasi a mediterran hegyvidéket, a P. perniciosus a tengerparti
siksagokat részesiti elényben (Chamaillé és mtsai. 2010). Potencialis jelenlegi elterjedési tertiletét a
nyugat-mediterraneumban majdnem lefedi a valds elterjedése, a kelet-mediterran tertileteken ez a faj sem
honos. Potencidlisan jelenleg k6zép-Németorszagban, a teljes kelet-mediterraneumban és Magyarorszag
nyugati-délnyugati felén adottak az életfeltételek szamara.

A limital6 klimatényezdk: 78-84 mm juliusi csapadékodsszeg, 0.5°C januari atlagh6mérséklet és tobb
mint 2.1°C-os decemberi atlagh6mérséklet, az Oceani teriileteken a 15.9°C-nal magasabb juliusi
atlagh6mérséklet. A modell alapjan varhaté jovébeli elterjedési teriilete kisebb, iranya hasonld, mint a P.
ariasi esetében lathatd. A modellezett elterjedési teriiletek jellegzetessége, hogy Kozép-Eurdpa esetében
nem jésol a modell akkora kiilonbséget a két modellezett jovébeli periddus kozott, mint a P. ariasi
esetében.

vz w0 0 1z im0k et \.\S

2. Kép: A Phlebotomus
perniciosus potencidlis elterjedési
teriilete (2012, 2011-2040, 2041-
2070) Szinkédok: jelenleg (2012)
ismert elterjedési teriilet
(sotétzold); a referencia
idészakra modellezett potencidlis
elterjedési teriilet (vildgoszold); a
2011-2040-es idészakra
modellezett potencidlis elterjedési
teriilet (narancssdrga); a 2041-
2070-es idbészakra modellezett
potencidlis elterjedési teriilet
(citromsdrga).

4.3 P. neglectus, P. papatasi, P.
perfiliewi és P. tobbi

A P. papatasi, P. neglectus és P. perfiliewi valos elterjedési teriilete magaban foglalja Magyarorszag
délnyugati megyéit (Tanczos és mtsai. 2012), igy modellezésiink szempontjabdl taldn a legfontosabb
fajok. A P. papatasi a legelterjedtebb, mivel a Mediterrdn medence mindkét felén el6fordul. Mind a 4 faj
terjedése varhat6 a jovében, de nem azonos teriileteken és mértékben.
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A terjedés szempontjabodl a P. perfiliewi és a P. tobbi tlinik a legpotensebbnek. A f6 limitalé faktorok:
(PJul) < 45 mm (P. neglectus és P. papatasi), és max(PJul) < 51 mm (P. perfiliewi és P. tobbi),
min(Tatlag,Jul) > 18.5°C (P. neglectus), és max(PSep) < 72 mm (P. tobbi).
ES

0 3m &0 0 120 1 500 b

3. Kép: A Phlebotomus
papatasi potencidlis elterjedési
teriilete (2012, 2011-2040, 2041-
2070) Szinkédok: jelenleg (2012)
ismert elterjedési tertilet
(sotétzéld); a referencia idészakra
modellezett potencidlis elterjedési
teriilet (vilagoszold); a 2011-2040-
es idészakra modellezett
potencidlis  elterjedési teriilet
(narancssdrga); a 2041-2070-es
idoszakra modellezett potencidlis
elterjedési teriilet (citromsdrga).

4.4 P. sergenti és P. similis
A vizsgalt 8 lepkeszinyog faj koziil a P. similis és a P. sergenti a leginkabb meleg, valédi mediterran
klimahoz k6t6dé fajok. Modelliink szerint terjedésiik a 2070-es évek végéig sem varhat6 Eurdpa északabbi
tertletei felé.
A P. sergenti és a P. similis fajok érzékenyek a barmely évszakban hullé csapadékra: max(PJul) < 27
mm és a max(PSep) < 36 mm (P. similis;).El6helyiikon a januari atlaghémérséklet nem lehet kevesebb,
mint -0.1°C.
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4. Kép: A Phlebotomus sergenti elterjedési teriilete (2012, 2011-2040, 2041-2070) Szinkédok:
jelenleg (2012) ismert elterjedési teriilet (s6tétzold); a referencia idészakra modellezett potencidlis
elterjedési teriilet (vilagoszild); a 2011-2040-es idészakra modellezett potencidlis elterjedési teriilet
(narancssdrga); a 2041-2070-es idészakra modellezett potencidlis elterjedési teriilet (citromsdrga).

4.5 Az aktivitasi periédus hossza

Az aktivitdsi periédus hossza egyike a vektoridlis betegségekkel torténé emberi fert6z6dés
legfontosabb tényezdinek. Az irodalom szerint a P. neglectus esetében az aktivitasi kiiszob: 13°C-os
atlagh6mérséklethez kotddik (Lindgren 2006), ez a P. papatasi esetében 16°C (Colacicco-Mayhugh és
mtsai. 2010), a P. perniciosus: esetében pedig 15°C (Casimiro és mtsai. 2006).

A modell szerint a P. neglectus esetében a potencialis jelenlegi, 2011-2040 kozotti és 2041-2071
kozotti aktivitasi id6szakhosszai: 8, 8, 9 hénap Athénban és 5, 6, 6 Pécs kornyékén. A P. papatasi esetében
ugyanez 4, 4, és 6 Athénban (Gorogorszag) és 2, 3, 4 hénap Szegeden. A P. perniciosus esetében a hénapok
szama:7, 8, és 8 Malagdban (Spanyolorszdg), Magyarorszagon 6 hénap lenne, amihez mérten a havi
felbontas nem mutat valtozast a jovére nézve.

246



4.6 A vizsgalt lepkeszunyog fajok klimatikus igényeinek 6sszevetése

Ajanuari atlagh6mérsékletekkel szemben tanusitott tolerancia szerint a kovetkezd rangsor allithato
fel: P. tobbi, P. perfiliewi, P. neglectus (-2.7 - -2.3 °C)> P. sergenti, P.ariasi, P.papatasi (-0.7 - -0.5°C)>P.
similis (-0.1°C). A januari minimumhdmérsékletek szerinti rangsor: P. perfiliewi (-10°C)>P.ariasi, P.
neglectus, P. tobbi (-8.8 - 8°C)>P. sergenti és P. papatasi (-7.2 - -6°C), P. similis (-4°C). A juliusi maximalis
csapadékhullas tekintetében: P. ariasi és P. perniciosus (87 — 78 mm)>P.perfiliewi, P.neglectus és P. papatasi
(51 - 45 mm)>P. sergenti, P. similis és P. tobbi (24.3 - 23.1 mm).

5 ERTEKELES

Eredményeink azt mutatjak, hogy az 8, leishmania parazitat terjeszt6 lepkeszinyog faj jelenlegi és
jovébeli potencidlis elterjedési teriiletében jelentds kiilonbségek tapasztalhaték. A f6 limitalé faktorok
ko6zott megtalalhaté a téli minimum-hémérséklet, a nyari atlaghémérséklet és meglep6en nagy szereppel
bir a nyari csapadék, ami altalaban negativ hatdssal van a lepkesziinyogok elterjedésére.

A jelenleg kifejezetten a nyugati vagy a keleti teriiletekre korlatoz6dé fajok klimatikus jellemz&i
nem indokoljdk geografiai szegregacidéjukat, ennek hatterében paleoklimatikus-domborzati tényezék
sejtheték. Nyugat- és Kozép-Eurépa szamdara 2 lepkeszinyog faj (P. ariasi, P. perniciosus) jelent
fenyegetést, addig Magyarorszagon a P. papatasi, P. perfiliewii, P. neglectus , P. tobbi terjedése varhaté a
foldrajzi barrierek figyelembe vételével. A legészakabbi teriiletekre ennek megfelel6en 2 faj eljutasara van
kilatas, de kisebb mértékben a P. perfiliewi északi iranyu terjedése is valdszinli Nyugat-Eurépaban.
Erdekes eredmény, hogy a varttal szemben az enyhe 6ceani klima ellenére modelliink a Benelux 4llamokat
nem tekinti potencialis él6helyeknek a lepkeszinyog fajok szamara, kdszonhet6en ezen teriilet viszonylag
hiivos, csapadékos nyarainak (>80-90 mm augusztusban).

Eredményeink megerdsitik azt a feltevést, hogy hazank specidlis fekvésének, a Balkan-félsziget felé
nyitott jellegének és a 3 dominans éghajlati hatdsnak kdszonhet6en fokozottan érzékeny a klimavaltozas
okozta hatdsok szempontjabdl. Eurépa északnyugati teriiletei felé els6sorban Franciaorszag jelenti a
kaput. Magyarorszag invazios utvonal szerepe kevésbé tiinik jelentésnek, mivel a geografikus jellemzdék
(Karpatok, Cseh-masszivum, Alpok) és az Eurdpa keletebbi felére jellemz6 Kkontinentalis klima
megneheziti a vektorok északra torténé terjedését.

Modelleredményeink megerdsitik, hogy a délnyugati magyar megyékben leirt autochton, canine
Leishmaniasis esetek mogott a vektor Phlebotomus fajok allandé jelenléte allhat. Varhat6an a XXI. szadzadra
hazank klimaja a vizsgalt nyolc lepkesziunyog fajbdl 6t, valamint a legdélebbi megyékben a parazita
szamara is megfelel lesz. Modelliink és néhany faj irodalombdl ismert bioldgiai igényei alapjan
Magyarorszagon 2011-2070 kozott fajtol fiiggden 1-2 honappal fog meghosszabbodni a fajok potencialis
aktivitasi id6szaka.

Modellezésiink eredményei j6 egyezést mutatnak a fajok jelenlegi elterjedési teriileteivel, a
modellben megjelend tobblet teriiletek nagysdga sok esetben annak a kovetkezménye, hogy foldrajzi
barrierek miatt egyes fajok jelenleg csak a Foldkozi-tenger keleti vagy nyugati medencéjében talalhatéak
meg.

Azt mindenképpen tekintetbe kell venni, hogy a foldrajzi elterjedés hatarat egy adott teriileten egy
adott faktor hatarozza meg, ami attol fiiggéen valtozhat, hogy milyen éghajlati dominancia érvényesiil. A
modell egy adott faj esetében teriiletenként mas-és mas faktorokat tekinthet limitdlénak. Az 6cedni
klim4ju teriileteken az alacsony juliusi atlaghémérséklet és a nyar csapadékos volta a f6 limitalé tényezdk.
Kelet felé haladva, ahogy né a kontinentalitds mértéke, ugy kertil el6térbe a janudri dtlaghémérséklet és az
abszolit minimumhdémérsékletek szerepe a fajok elterjedésének szempontjabol. A kdrpat-medencei klima
a jelek szerint kiegyensulyozott ebben a tekintetben, ennek ellenére az orszag nyugati felén érvényesiil6
6ceani hatas a hilivosebb nyarak miatt elterjedési akadalyt képezne a P. neglectus szamara, ami az 6ceani
teriiletekrél szarmaz6 P. perniciosusnak nem képezne elterjedési hatart az orszag nyugati teriiletein.

Eredményeink 6sszhangban vannak az irodalommal, miszerint a klimavaltozas hatisara varhatéan
északi irdnyba fog tagulni a lepkeszinyog fajok elterjedési teriilete, koszonhet6en a jovében varato
enyhébb teleknek és a hosszabb és melegebb vegetaciés periédusnak (Fischer és mtsai. (2010, 2011a,
2011Db). Kisebb eltérés, Fischer és mtsai. (2011a) hasonlé témaji modellezése szerint a Benelux allamok
is a lepkeszunyog fajok északi iranyt terjedési utvonalaba tartoznanak, ezt sajat modelliink nem tdmasztja
alad. Kennewick és mtsai. (2010) véleményét osztva a lepkeszinyog fajok keriilik a révid, csapadékos és
hiivos nyaru teriileteket. Ugyanez az oka annak, hogy a kiegyenlitett klimaju Ir fészigeten nem varhat6 a
modell szerint megjelenésiik a vizsgalt idészakban. A P. ariasi és a P. perniciosus megjelenése varhaté
Nyugat-Eurépaban, valamint a XXI. szazad masodik felére e két faj elterjedése megkozelitheti, s6t akar el is
értheti a Balti-tenger déli partvonalat ESZ 49°-ESZ 59°-ig. A P. papatasi a P. similisnél és P. sergentinél jéval
nagyobb mértékben képes alkalmazkodni a kontinentalisabb koriilményekhez a modell alapjan, és
potencialisan esély van arra, hogy Magyarorszag teriiletén elterjedjen a XXI. szazadban.
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Nem tartottuk fontosnak terjedési utvonalak Kirajzolasat, mivel ma mar nem Kképeznek
elharithatatlan akadalyt a foldrajzi barrierek (hegységek, tengerek stb.). Egyet kell érteniink Walther és
mtsai. (2009) azon megallapitasaval, miszerint az kozuti transzport ma mar egyenlé mértékli szerepet
tolthet be az izeltlabu fajok terjedésében, mint a természetes terjedés. J6 példa erre, hogy Neghina és
mtsai. (2009) igazoltak, hogy maga a Leishmania és a vektor parazita vendégmunkdasok vagy a nyaralasra
vitt kutyak altal milyen gyorsan képes legy6zni nagy tavolsagokat és jelentds foldrajzi akadalyokat.

6. OSSZEGZES

Magyarorszag kiemelten veszélyeztetett teriiletnek tlinik, mivel a vizsgalatba vett 8, Leishmanidt
terjesztd faj koziil 6 esetében Magyarorszag nagy részét potencialis elterjedési teriiletnek josolja a modell.
Németorszagot és Angliat a P. ariasi és a P. perniciosus kolonizalhatja a vizsgalt 6t fajbdl a 2070-es évekig.
A Balkan-félszigett6l kiindulva térségiinkben Magyarorszag képezi a vizsgalt lepkeszinyogok északi
elterjedési hatarat Kelet-Ko6zép-Eurdpaban. Délnyugati hatarmegyéink klimaja mar jelenleg is tobb
lepkeszinyog faj szamara megfelel6 életteret biztositana, ennek fényében érthetd, hogy mar észlelték a
lepkeszunyog fajok jelenlétét, s6t, maga a Leishmania parazita hazai el6fordulasat is kutyakban (Farkas és
mtsai. 2011, Tanczos és mtsai. 2012). Meglep6 mdédon a vizsgalt lepkeszinyog fajok jelenlegi
elterjedésében észlelt kiilonbségek magyarazataban hidegtlirésiik masodlagos szerepet tolt be, a nyari
csapadék a legmeghatarozobb faktor. A fentebbiekbdl kovetkezik, hogy sajnalatos médon a klimavaltozas
hatisara szdrazabba és melegebbé valé nyaraink egyre inkdbb kedvezni fognak a lepkeszinyogoknak
hazankban.
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DR. KORMOS TIMEA: ALDOZATOK ES TETTESEK AZONOSITASA FOGAZATUK ALAPJAN - PTE -
EGESZSEGTUDOMANYI DOKTORI ISKOLA

,Feln6ttem mar. Szaporodik fogamban
az idegen anyag,

mint szivemben a halal.”

(Jozsef Attila)

BEVEZETES

Szépen mutatja a poeta doctusként is ismert Jézsef Attilatél vett idézet, hogy az életkor elére
haladtaval nem csak a koszoruerek fokozott elmeszedése jellemzd szervezetiinkre,! hanem fogaink
allapota is - testiinkben taldn legszembet(in6bb mdédon — romlik. Fogsorunk bar nem kiséri végig
életiinket, mégis olyan konstansnak tekinthetd testrész, amelynek jelenléte is és hidnya is szamos aggalyt
és ugyanigy szamos lehetdséget tételez fel.

Nehéz megkérddjelezni a fogazat alapjan torténé azonositas 1étjogosultsagat és eredményességét,
hiszen tdbb helyen olvashatunk réla, hogy az itt talalhat6 képletek polimorfizmusa épp olyan nagyfok,
mint az ujjnyomatoké. Mig azonban az ujjnyomatot adé bérléc rajzolat a tliz, savak, esetlegesen
gyogyszerek vagy mechanikai artalom hatasara eltlinhet, addig a fogazat rendkiviili ellenall6sagrél tesz
tandbizonysagot, igy tomegszerencsétlenségek, tlizvészek? esetén is relevans eredmények érhetéek el
alkalmazasaval. A fogazat, mint egyedi - azonositasra alkalmas—jelleg, ember esetén egy viszonylag allado
kvalitasként foghato fel, mely tovabb néveli az eljaras értékét. igy keriilhetett sor példaul Schiller és Hitler
maradvanyainak azonositasidra.3 Szabalytalan fogsora juttatta villamosszékbe Ted Bundy amerikai
sorozatgyilkost.

1. AZ ELJARAS TERMESZETTUDOMANYOS HATTERE

A fog dentinbdl, cementbdl és zomancbol épiil fel, mig belsejét az tigynevezett fogpulpa tolti ki. A
ektodermdlis eredetli zomanc keményebb a mezodermalis* eredeti dentintdl, olyan behatdsok
eredményeként, mint az allandé tégla vagy cukorpor, cementpor, savgézok felritkulhat, tliz hatdsara
fényét veszti, bemattul, szine barnassa valik.5A feln6tt fogsor 32 fogbdl all, amely kvadransonként 2
metsz6fogat, 1 szemfogat, 2 kisérlét és 3 6rl6fogat jelent. Ezzel szemben a tejfogakbol all6 fogazat 20
fogbdl all, kvadransonként 2 metsz6fogat, 1 szemfogat és 3 drl6fogat tartalmaz.6 A pulpa jelent6sége az
azonositas tekintetében, hogy az oszlas itt viszonylag késén indul meg, annak specialis elhelyezkedése
miatt.” Gazdag érhalézatdnak koszonhet6en kival6 mintdul szolgalhat vércsoport vizsgalatok
lefolytatdsdhoz8 Y kromoszéma kimutatdsara is lehetSséget biztosit, igy az elhunyt neme is
meghatarozhat6.? Ez a vizsgalat a vérkeringés ledllta utdni négy hétben végezhetd nagy biztonsaggal, az
6todik honap utdn eredmény mar semmilyen formaban nem varhaté téle. Gyakorlati jelentésége, hogy
egyes esetekben a kifoldelt hantok, extrém koriillmények kozott fellelt tetem azonositasahoz is eszkdziil
szolgalhat. Az ajkak lagy szovetének csekély fogvédd képessége miatt a frontfogak fokozottan ki vannak
téve a kiils6 hatadsoknak. Sériilékenységiik azonban nem csak ezzel magyarazhat6, hanem azzal is, hogy a
fogak torékenysége aranyos a fogat felépit6 anyagok mennyiségével.l® Egyes esetekben a fogkd
Osszetételébdl is kovetkeztetni lehet a elhunyt foglalkozasara. Példaul a magas vas-oxid tartalom
kimutathaté az iivegfivdk esetében.

Az uUgynevezett Miihlreiter jelek (1870!) alapjan egy mar kihazott/elvesztett fogrol is
megallapithaté, hogy az a fogiv jobb vagy bal oldalabdl szarmazott -e. A szogletjel, a gyokérjel és a

1 ,szivemben a halal”: az elmeszesedett koszorus erek kdvetkeztében fokozddik az ék alaku elhalds vagyis az infarctus kockazata, amely
haldlos kimenetel(i is lehet.

2 BOHMER K.: Identifikation nach Verbrennung. In: Deutsche Zeitschrift fiir die gesamte gerichtliche Medizin, Berlin, 1932, 250-269 pp.

3 MEYER Heinrich: Die Bedeutung der Zahn-. Kiefer-, und Okklusuionsanomalien und der Zahnbehandlungen fir die Identifikation der
Person. Ein Uberblick. Deutsche Zeitschrift fiir die gesamte gerichtliche Medizin, Berlin, 1933, 362.-378.pp.

4 KOCSIS-SAVANYA Gabor: A fog meghatarozasa, részei. In:Odontoldgia. Jatepress, Szeged, 2011. 15.p.

5 GEBHARDT Hans: Verbrennungserscheinungen an Zahnen und Zahnersatz und ihre gerichtsarztliche Bedeutung fir die Identifizierung
Verbrannter Leichen. In: Deutsche Zeitschrift fiir die gesamte gerichtliche Medizin, Berlin, 1923, 191.-209.pp.

6 MADEA — DETTMEYER: Thanatologie. In: Basiswissen Rechtsmedizin. Springer Medizin Verlag. Heidelberg. 2007. 90.p.

7 HENKE J. — BAUER L. — SCHWEITZER H.: Gm—, Km und EsD—Bestimmungen an der Zahnpulpa menschlicher Leichen. In: Zeitschrift fiir
Rechtsmedizin. Springer Verlag, Berlin, 1982. 271.-276.pp.

8 SORUP Alexander: Odontoskopie, ein Zahnérztlicher Beitrag zur gerichtlichen Medizin. In: Deutsche Zeitschrift fiir die gesamte gerichtliche
Medizin , Berlin, 1924, 529.-532. pp.

9 HUNGER Horst — LEOPOLD Dieter: BiRspuren. In: Identifikation. Springer Verlag, Berlin — Heidelberg — New York, 1978. 304 p.

10 GEBHARDT Hans: op.cit. 198.p.

250



gorbiileti jel is mind olyan sajatossag, amely a fogfelismerést rendkiviil egyszeriien és koltségmentesen
teszik lehet6vé. A gyokérjel kapcsan érdekes tény, hogy a fog gyokere nem egyenes, hanem megd6l arra az
oldalra, ahol a fog talalhato.1!

2. A POLIMORFIZMUS

Beszélhetiink egyedi sajatossagokr6l a természetes rendellenességek korében: ilyen a torzid,
torlodas, szamfeletti fog, egyes fogak vagy fogcsoportok hidnya, (amely elvaltozasok maradandé fogaknal
gyakoribbak, mint tejfogaknal) fogodsszenovés, kettézott fogak (ikerképzddés), a fog osszetevinek
szerkezeti eltérése, szamfeletti gyokér, csokkent fejlettség, oriasfog, térpefog, rotacié (amikor is a fog sajat
hossztengelye koriil fordul el vagy oldalra dél vagy mesio distalis tengelyén mozdul el), porlékony
zomanc, zomdanchidny, fogddlés, friss fogveszteség. A fogvisszamaradds leginkabb a bdlcsesség és
szemfogakra jellemzd, mig el6bbinek jellemz6en az allkapocs mérete az oka, utdbbit a hosszabb el6torési
uttal indokoljak. Itt kell megemliteni, hogy a diastema is azonositisra alkalmas jelleg lehet. Ett6l
gyakrabban fordulnak el§ az tigy nevezett harapasi rendellenességek.

Az attritio (fiziol6gas kopas) természetes folyamat, azonban az abrasio (patholégias kopas), amely
példaul rossz szokasok, egyes munkakoriilmények hatasara jon létre segithet minket az azonositasban.
Ilyen mechanikai hatas kovetkeztében létrejové egyedi sajatossdgok a foglakozas hatasara kialakulo
deformitas fivés hangszeren jatszé zenészeknél (példaul klarinétosoknal), tivegfiivoknal, cipészeknél és a
varrondknél. Megfigyelheté a tlivel és szoggel dolgozok esetében (szabdk, varréndk), hogy foguk a
foglalkozasi szokds hatasara (foguk kozott tartjdk a tiit) deformitdsokat szenved. Ezen elvaltozasok
helyébdl kovetkeztetést lehet levonni az elhunyt jobb vagy balkezességére vonatkozoan.

A fogtomések anyaga alapjan térténd azonositasi lehetdséget a szerz6 megkérddjelezi. Mig a 60-as
években megjelent kozlemény az azonositds tekintetében a tomés anyaganak meghatarozasatél is
eredményt remél - és maga a fogaszati szakért6 is ekképp foglal allast'? addig ma mar azt kell mondanunk,
hogy az egységes ,konzumtomések” az egyediesités eme mddjat mar nem teszik lehet6vé.13

Léteznek feltevések arra vonatkozdan, hogy a vidéki és a varosi lakossag (illetve hasonlé
gondolatvezetés révén) a fejlett és a fejlédé orszdgok lakossdganak fogazataban - a fogvesztés terén
jellegzetes a kiilonbség. Az eltér6 anyagi helyzet, a koriilmények, anyagok és példaul a
tarsadalombiztositas nyujtotta lehetdségek szolgalnak eme elmélet alapjaul. Mas szerzék ugy
nyilatkoznak, hogy szignifikans eltérés nem érzékelhet6.14

3. ALKALMAZHATOSAG

3.1.Univerzdlis eljdrds az dldozatok azonositdsdra, hiszen alkalmazhaté
3.1.1.Kormeghatdrozdsra,

Altalanos tétel, hogy a gyermekek fogai kisebbek és vilagosabbak a felnéttekétdl, felsziniikon a
zomanc egyenletesebb. A fogvaltas sziikséges jelenség, melyet a gyermekek fogainak gyorsabb kopasa is
indokol. Az életkor meghatarozasanal az els6 korcsoportban a fogak el6torése lehet szignifikans kiindulasi
alap. A tejfogazat a hatodik és a harmincadik hénap kozott fejlédik ki teljes egészében. Nagyobb
bizonyossaggal saccolhaté meg az életkor a fogvaltds lezarultaval. A maradandé fogazat végleges
kialakulasa (gondoljuk a bolcsességfogakra) kiilondsen hosszu idét vesz igénybe. Azonban jelentésége
lehet, hogy a fogvaltas idején is megfigyelhet6ek a hasznalattal egyiitt jar6 elvaltozasok: a kiilonboz6
kopasok, caries (gondoljunk a gyermekek szines fogtdméseire), a gyokéren talalhat6 dentin felritkulasa. A
gyokér transzparencidja a dentincsatorndk besziikiilésének kovetkeztében kiiléndsen id6ésebb koru
elhunyt esetén lehet segitségilinkre.’> Minél id6ésebb valaki anndl jobban zsugorodik a
fogmedernyulvanya.l¢ Kiilonosen szemléletes lehet ez akkor, ha az elhunyt nem rendelkezik fogakkal. Az
életkor meghatarozasanal azonban jelzi a szakirodalom, hogy még akkor is, ha fogaszati szakért6t vonnak
be, nem ritkan +/- 5 év pontossaggall” tudjak csak az elhunyt életkorat meghatarozni.

3.1.2.A nem feltdrdsdra,

11 KOCSIS-SAVANYA Gabor: Felismerési (Muhlreiter) jelek. In:Odontoldgia. Jatepress, Szeged, 2011. 25.p.

12 http://fogaszatiszakerto.hu/fogaszati-szemelyazonositas-a-fogazat-egyedisege.html (Megtekintés ideje: 2013.03.03.)

13 HARSANY! Laszl6 — FOLDES Vilmos: A fogorvosi adatok szerepe a személyazonositasban. In: Orvosszakértsi személyazonositds, BM
Tanulmanyi és Kiképzési Csoportfénokség, Budapest, 1968. 69.p.

4 HUNGER Horst — LEOPOLD Dieter: op.cit. 300.p
Bhttp://fogaszatiszakerto.hu/fogaszati-szemelyazonositas-eletkor-meghatarozasa-fogazat-alapjan.html (Megtekintés ideje: 2013.03.03.)

16 BUHTZ — EHRHARDT: Die Identifikation von BiRwunden. In: Deutsche Zeitschrift fiir die gesamte gerichtliche Medizin, Berlin, 1938, 453.-
468.pp.

7 HUNGER Horst — LEOPOLD Dieter: op.cit. 298.p.
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A néi allkapocs sulya negyedével (kb. 20 grammal) kevesebb a férfi allkapocst6l.1®8 N6k esetében
mindkét allkapocs ive elliptikus, mig férfiak esetében egyenetlen. A dentin mennyisége nék esetén tobb, ez
kiilonosen a kis6rlék és az érléfogak viszonylataban lehet erdteljes eltérés.l°Mig ndk esetében a szam
alatti fog, addig férfiak esetében a szam feletti fog gyakori anomalia.

3.1.3.A holttest klasszifikdcidjdra,

1965 ota tudjuk, hogy a fog mérete populaciégenetikailag determinalt. Lehetséges tehat a fogazat
alapjan torténd azonositas terén is klasszifikaciordl, példaul rasszok szerinti kiilonbségekrdl beszélni. A
fels6 metsz6fogak alakja alapjan rasszba sorolhaté a fogsor tulajdonosa. Az europid és negrid rasszokba
tartozok esetén rendkiviil ritka, mig mongoloidok esetén gyakori a nevezett fog lapat alakja.2’Ennek oka a
fog szélein a zomancélek erésodése.2!

3.1.4.Az életvitel meghatdrozdsdra,
A fogazat allapotabo6l az elhunyt életvitelére vonatkozo6an is vonhatéak le kovetkeztetések: er6zio,
dohanyzas. Mint az azonositasnal altalaban itt is jelent6sége van a miitéti hegeknek, sériiléseknek.

3.1.5.Kezelt beteg azonositdsdra,

Ha rendelkezésre all a fogaszati kezel6lap illetve a fogaszati gondozasi napld, természetesen a
tomések, koronak, hidak, protézisek, egyéb fogmiivek, fejlédési rendellenességek, akdr a zomanc
kopasanak mértéke is ismertté valhat. Ennek alkalmazasara altaldban csak extrém koriilmények esetén
lehet eredményes (példaul egy velesziiletett teljes foghidny). Ugyanigy egy panorama rontgen is nagy
segitség lehet az azonositas soran, ha az nagymértékben egyedi.22

4, TUZ ES ViZ

Az arc anatémiai sajatossagai révén a tliznek a fels§ frontfogak vannak fokozottan kitéve, mig a
fogazat tobbi eleme a lagyrészek elhelyezkedése és a harom par nyalmirigy altal termelt valadék miatt
nem tekintheté Kifejezetten sériilékenynek. Tiiz hatdsidra a dentincsovek szabalytalanna és szélessé
valnak.23 Korabbi kutatasok bizonyitottak a fogak tlizzel szembeni ellenall6sagaval kapcsolatban, hogy a
tejfogak eme tulajdonsaga a maradandé fogakét nem el6zi meg.

Izgalmas kérdéskor az élében és halotton keletkezett elvaltozas elhataroldsa a fogazat esetében is,
Gebhard kisérletei alapjan eldonthetd ugyanis, hogy tlizeset okozta —e a halalt, vagy egy korabban elhunyt
személy tetemét gyujtottadk -e fel.2* El6bbi esetben a roncsolds sokkal sulyosabb, a fogak csak ritka
esetben talalhatok a fogmederben. Mig utébbi esetben a fogak az allkapocsban talalhatok. Tejfogak esetén
fenntartasokkal kezelendd ez a megkdzelités. Az, hogy tliz hirtelen pusztitott —e vagy kevésbé agressziv, de
tartés volt kardindlis jelentdséggel nem bir, igazdn a hémérséklet lehet fontos. Mig 1000-1100 °C
hémérsékleten egy 10 perces behatds sordn az arc lagyrészei feliiletiikon szenesednek, mélyebb
rétegeikben a fehérjék szerkezete irreverzibilisen megvaltozik, az arc csontjainak feliilete kalcindl6édnak,
addig a fogak feliilete feketén fénylévé valik, a zomanc csak részletekben pattogzik le, az igy szabadda valé
dentin is feketévé valik. A fogak jelentés karosodasa (megsemmisiilése) ezen a hémérsékleten tobb mint
45 perces égetés esetén kovetkezhet be. Természetesen nem csak a fogak szinére van hatéssal ez a
hémérséklet, hanem a szerkezeti sajatossagokra is. A csontokhoz hasonléan kalcinalédnak, vagyis a
szerkezetiikben megkdtott viz eltdvozik a magas hémérséklet hatasara. Szerkezetiik ekkor porézussa
valik, ellenallésaguk a toredékére csokken. Ekkor lagyrészekrdl mar nem, csupan hamuroél beszélhetiink. A
hamvaszté kemencék hdémérséklete nem minden esetben éri el ezt az igen magas pontot, igy az
esetlegesen megmaradt fogazatot és csontokat tomdoritik az égetés utan.

Erdekességként megemlithetd, hogy a dentincsatornakba aramlé eritrocitdk post mortem a fogat
rézsaszinre szinezik, ez az ugynevezett pink teeth syndrome. Jellemz6 hulldmsirban nyugvé vagy
fulladdsos haldlnemben elhunytakra. Els6 dokumentalasara mar 1829-ben sor keriilt. A jelenség
kialakulasara valésziniileg inkabb a fizikai, mintsem a kémiai viszonyok lehetnek hatassal. Kialakuldsanak
eshetlsége természetesen Osszefiiggésben van a fog poroézus szerkezetével és egyéb szerkezeti
sajatossagokkal is. Jellemz6 a nedves kornyezetben elhunytak fogazatara, igy tipikusan a hajotorések
aldozataira.?5 Vizben fellelt holttest estén szamolhatunk az egy gydker(i metszéfogak hidnyaval, mert bar a
hullamsir a bomlast nagymértékben lassitja, ezek a gingiva rothadasa révén mégis kiperegnek.

18BOHMER K.: Identifikation nach Verbrennung. In: Deutsche Zeitschrift fiir die gesamte gerichtliche Medizin, Berlin, 1932, 263.p.
19 HUNGER Horst — LEOPOLD Dieter: op.cit. 305.p.

20 HUNGER Horst — LEOPOLD Dieter: op.cit. 307.p.

21 KOCSIS-SAVANYA Gébor: Maradandé fogak morfoldgiaja. In: Odontoldgia. Jatepress, Szeged, 2011. 33.p.

22 MADEA — DETTMEYER: op.cit. 90.p.

23 GEBHARDT Hans: op.cit. 194.p.

24 GEBHARDT Hans: op.cit. 201.p.

% http://www.medwelljournals.com/fulltext/?doi=rjbsci.2011.124.127 (Megtekintés ideje: 2013.03.03.)
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4.1 Alkalmazhatdsdg a tettesek azonositdsdra: a harapdsi nyomok
,Miért szaggatnam fogaimmal testemet”
(Jéb 13,14)

A harapdsi nyomok felosztasa szerint emberi és allati harapasi nyomokat kiilonboztethetiink meg,
elébbi esetben a nyomhordozé alapjan é16 emberen, holttesten vagy élettelen targyon keletkezett nyomral
beszélhetiink.26 Létezik olyan szakirodalom, amely az emberi b6ron képz6dott harapasi nyomot harapasi
sebként nevesiti, ezzel a klasszifikdcioval is mutatva szignifikans jellegét.2” A holttesten talalhat6 harapasi
nyomok tobbségében szexudlis indittatasd bilincselekményekkel vannak dsszefiiggésben, el6fordulnak
még jelentds szamban egyéb erdszakos biincselekmények kisérdjelenségeként is. A ndékon kivil a
gyermekek képeznek még emlitésre méltd csoportot az dldozatok koérében. Oka lehet a harapasnak az
aldozat artalmatlanna tétele, akar megfélemlitése is. A harapas helye, vagyis az adott testfelszin, ahol az
talalhat6 szintén sokat eldrulhat a tettes motivaltsagarol. Jellemzdben ilyen teriilet a nyak és az arc, a kéz és
az ujjak, a mellek.28

Atharapasi és raharapasi nyomokat kiilonboztetiink meg. Az elsé esetben dinamikus, mig utébbiban
statikus nyomok képzddnek.2? Ember harapasa esetén a harapasi gy(ir(i nem olyan kifejezett az allkapcsok
elhelyezkedéséb6l adddoan. Kialld testrészek esetén, mint amilyen az orr vagy a fiil nem elképzelhetetlen
a leharapas sem. Nem minden esetben igaz az, hogy minél mélyebb egy harapds, anndl konnyebb az
azonositas. A nyomrol leirds és fénykép késziil, ha a lenyomatot 6rzé targy alkalmas a megmintdzasra
vagy a preparalasra, akkor a mintat igy 6rzik meg tovabbi vizsgalatok elvégzéséhez. A lehetd leggyorsabb
eljaras sziikséges, hiszen a nyomok néhany 6ran belill eltlinnek, meggatolva ezaltal az azonositast. Vannak
azonban olyan nyomok, amelyek a regeneraldédasi fazisban lathatdéak tisztabban, igy a szakértd azt
javasolja, ne csak egy alkalommal késziiljon felvétel a sériilésr6l.3® A harapasi nyom minimum
életnagysagu, specialis vonalzé mellett késziilt fényképmasanak dsszevetése a meglévd fogazattal, mar 3-4
fog esetén sikeresnek kell lennie. Jellemzden a metsz6 és szemfogak nyomaival taldlkozhatunk.3! Extrém
esetben el6fordulhat, hogy egy darab kifejezetten jellegzetes fog lenyomata is elég lehet az azonositashoz.

5. AZ ELJARAS KOLTSEG-HASZON RELACIOJA MAS AZONOSITASI ELJARASOKHOZ
VISZONYITVA

Mivel a PCR alapt DNS azonositasi technikdk hitelességét megingatni nehéz, ezért ma még nem
szanhatunk elsédleges helyet a fogazat alapjan torténé azonositasnak, annak ellenére, hogy a
szakirodalomban tdbben egymastoél fiiggetleniill gy nyilatkoznak, hogy a modszer a nagyfoka
polimorfizmus miatt a daktiloszkdpiaval azonos rangot érdemel és képvisel, és eredményessége sem
marad el attél. Mivel a fogaszati kezelSlap és naplé — amely mar elektronikus rendszerben is vezethetd -
nincs még 6sszekapcsolva a biiniigyi nyilvantartassal (illetve a biiniligyi nyilvantartasnak sem eleme a
fogstatusz), a rendszer hatékonysaga még messze nem maximalis. Hasonldan j6 eredmények varhatéak az
egyes fogmiivek egyedi azonosit6 sorozatszammal torténd ellatdsa esetén. Bar a fogmiivek egyediesitésére
a sorszamozas révén mar tobb évtizeddel ezel6tt javaslatot tettek, a mai napig elérelépés nem lathaté e
téren.

A plasztikus arcrekonstrukcié az allkapocs - mint az arc karakterét markansan alakité képlet —
jellemzé vagy esetlegesen jellegzetes pontjainak meghatdrozdsa nélkil nem képzelhetd el.32
Szuperimpoziciés eljaras soran alkalmazott frankfurti vizszintes beallitas itt is sikerrel alkalmazhaté.

Az azonositds tekintetében kiilonos jelent6sége lehet, ha valéban bizonyithat6, hogy a felsé
metsz6fogak szélessége aranyos az orr szélességével.33

Mint altalaban a halottiigy és kiilondsen a holttest-azonositas viszonylatdban, a fogazat alapjan
torténé azonositas esetén is statisztikailag bizonyithat6, hogy az eredmények pontosabbak, ha az adott
szakteriileten praktizald, gyakorlott személy végzi az eljarast. Nagyobb pontossaggal hatarozza meg tehat
fogazat alapjan egy gyermek életkorat egy fogaszati szakért6, mint barmelyik orvosszakértd. Az viszont
szintén nem vitathatdé el, hogy a nem meghatarozasa esetén ez a relacié forditott.3* S bar a holttest-

26 HUNGER Horst — LEOPOLD Dieter: op.cit. 330.p.

27 BUHTZ — EHRHARDT: op.cit. 456.p.

28 HUNGER Horst — LEOPOLD Dieter: op.cit. 331.p

29 TREMMEL Flérian — FENYVESI Csaba — HERKE Csongor: Kriminalisztika tankényv és atlasz, masodik, javitott és bdvitett kiadas, Dialdg
Campus Kiado, Budapest — Pécs, 2005, 73.p.

3%http://semmelweis-egyetem.hu/mediasarok/2011/03/31/zsaru-magazin-harapos-nyomok/ (Megtekintés ideje: 2013.03.02.)

31 BALLANE P.HD FURSZTER ERZSEBET: Nyomtan - Kiilonds rész. In: Nyomtan és daktiloszkdpiai alapismeretek, Rejtjel Kiadd, Budapest,
2004. 38.p.

32 BOHMER K.: Identifikation nach Verbrennung. In: Deutsche Zeitschrift fiir die gesamte gerichtliche Medizin, Berlin, 1932, 263.p.

33 KOCSIS-SAVANYA Gébor: A fog meghatérozasa, részei. In:Odontoldgia. Jatepress, Szeged, 2011. 32.p.

34 HUNGER Horst — LEOPOLD Dieter: Bispuren. In: Identifikation. Springer Verlag, Berlin — Heidelberg — New York, 1978. 317.p.
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azonositas legszebb eleme és jellemz6 ismérve az objektiv tényfeltar6 munka, sajnos ennél az eljarasnal
sem tekinthetiink attdl a szubjektiv momentumtdl, hogy eredményességét leginkabb az azonositast végzo
rutinja hatarozza meg.
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BODNAR ISTVAN: VEGYIPARI HULLADEKOK TERMIKUS ARTALMATLANITASANAK VIZSGALATA ES AZ
OPTIMALIS TECHNOLOGIA KIVALASZTASAT ELOSEGITO MODSZER BEMUTATASA - MISKOLCI
EGYETEM, SALYI ISTVAN GEPESZETI TUDOMANYOK DOKTORI ISKOLA

1. BEVEZETES

Napjainkban a hulladékképz6dés nem csak a mindennapi életben, hanem az iparban, igy a
vegyiparban is jelentds problémat jelent. A lakossag folyamatosan ndvekvd igényei a hulladékok
mennyiségi novekedését vonja maga utdn. Az elmult szadz évben, a tomeggyartas kialakuldsanak
kovetkeztében megtobbszorozddott a kibocsatott hulladékok mennyisége. Az 1j, a latens igényeket is
kielégit6 ,tomegtermékek” el6allitasa sokszor a kornyezet-tudatossag és a hatékonysag rovasara torténik.
Az o6riasi vallalatok sajnos még mindig ugy gondoljak, hogy barmi aron ki kell tudni szolgalni a piaci
igényeket, a keresletet. Olcsén, gyorsan és csak megfelel6 mindségili terméket kell eldallitani. E
szemléletmo6d miatt, olyan gyartastechnolégiakat is alkalmaznak, amelyek egységnyi mennyiségli termék
el6allitdsa soran tobbszords mennyiségii veszélyes, és nem veszélyes melléktermékek keletkezésével
jarnak (példaul novényvéddszer-gyartas). llyenkor a legnagyobb problémat a veszélyes melléktermékek
hasznositasa jelenti. Természetes torekvés a melléktermékek visszaforgatdsa a gyartasi folyamatba, vagy
mas technol6gidknadl masod-nyersanyagként torténd hasznositdsa. Ennek ellenére mindig marad olyan
frakcié, amely vagy hulladéklerakéban, vagy hulladékéget6ben végzi be sorsat. Pontosan ez indokolja a
termikus hulladék artalmatlanitasi technolégidk tanulmanyozasat, 6sszehasonlitdsat és rangsorolasat. Az
adott hulladékaram artalmatlanitasara legjobban alkalmazhaté, optimalis technolégia kivalasztasat, egy
olyan dontéstamogaté- dontéshozé maddszer segitségével célszeri elvégezni, amely nem csak
kornyezetvédelmi, hanem technoldgiai, energetikai hatékonysagi és gazdasagossagi paramétereket is
figyelembe vesz. Ezért sziikséges az életciklus-elemzést kibdviteni, és egy 0j gyakorlatiasabb modellt
kidolgozni. A modell alkalmazasaval feltarhatdk az egyes technolégidk erésségei, és gyengeségei, valamint
a technoldgidban rejlé lehet6ségek és veszélyek. Az egyes technoldgidk kozotti hatarok élesebbé tehetdk,
igy lehet6ségiink nyilik a dontéshozatal soran a logikus, és egyben ésszer(i dontés meghozasara.

2. AZ EUROPAI UNIO VEGYIPARANAK FELOSZTASA ES A VEGYIPARI HULLADEKOK
UJRAERTELMEZETT SZEMPONTOK SZERINTI CSOPORTOSITASA

Az Eurépai Unié vegyipara a 2012-es évben mintegy 539 milliard eurés forgalmat lebonyolitva Kina

(735 milliard euré) utdn a masodik helyet foglalja el a vilagranglistan [forras: CEFIC]. Mindezek alapjan

elmondhat6, hogy Eurépa vegyipari nagyhatalom. Magyarorszag részesedése az EU vegyiparan beliil

0,9%-o0s, amely 4,851 milliard eurés, azaz megkozelitsleg 1.455 milliard forintos forgalmat jelent. [gy mar

érthet6 miért a vegyipar Magyarorszag egyik hizéagazata. De a vegyipar is tovabb oszthaté ipardgakra (1.

dbra). Az IPPC! direktiva alapjan a vegyipar részteriileteit az aldbbiak szerint lehet megadni:

e Szerves kémiai alapanyagok gyartasa e NoOvényvédiszerek gyartasa
e Szervetlen kémiai alapanyagok gyartasa e Gyobgyszergyartas
e Foszfor, nitrogén, kalium alapi miitragyak e Robbanoészerek gyartasa
gyartasa
Az iparagak mindegyikérél elmondhatd, hogy
Az EU vegyiparanak felosztasa iparagak szerint a termékeik ]egyértésa kozben igen jelent('is
ity TG A mennyiség mellék-termék keletkezik. Ezért a

M Petrolkénia vegyipari hulla-dékok esetében is hasznalatos

12.10% a kornyezeti faktor jelz6szam, amely az egy kg
termékre es6 melléktermék mennyiségét adja
meg (1. tablazat). Altaldban jellemzd, hogy

Gyogyszerek,
23.20%

L7 16.40% minél nagyobb a termelés nagysagrendje,
et ey annal kisebb a koérnyezeti faktor. A vegyipari
2.10%

Festékek és szinezékek—/
6.20%

_ eljarasok hulladékszegény technoldgiak, de
—Eﬁz :k:f?;ge" léteznek  extrém  kornyezeti  faktorral
s Ipar dgazatok re'n(,ielke'zfi "clezcl}n’ol(')giék is, mint példaul
T | DR Misigye L.70% etilén-oxid el6allitas [6].
= 1. dbra: Az Eurdpai Unid vegyiparanak
felosztasa az ipardgak részaranya alapjan [forras: sajat szerkesztés CEFIC adatok alapjan]
L[PPC: Integrated Pollution Prevention and Controll, Integral Szennyezés-megel6zés és Csokkentés
1. tdbldzat: Az iparagak és a kornyezeti faktor 6sszefliggései [6]
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| Iparag H Termék mennyisége (t) H Kornyezeti faktor |
| Olajfinomitas | 100100 01 |
| Vegyipari alapanyaggyartas H 104 -10¢6 ” <1-5 |
| Finomvegyszer-gyartas H 102-104 ” 5-50 |
| Gyobgyszergyartas H 101-103 ” 25-100< |

Viszont a keletkezett melléktermékeknek csak egy része hasznosithatd, a megmaradd, azaz a
hulladékka valt frakcié tovabbi utékezelést igényel. Az utdkezelés altalaban valamilyen hulladékkezelési
technoldgia alkalmazasat jelenti A nem veszélyes komponenseket tartalmazé melléktermékek,
hulladékok altalaban nem jelentenek problémat, mert az integralt hulladékgazdalkodasi piramisban
szerepld leginkdbb preferalt eljarasok, mint az djrahaszndlat, az Gjrahasznositas és az ujrafeldolgozas
megfelel6 megoldasnak bizonyulnak. Igazi problémat a veszélyes komponensek jelentenek, hiszen ezeknél
a hulladékaramoknal a preferalt eljardsok széba sem johetnek, ezért a kevésbé preferalt megoldasokban
kell gondolkoznunk. A széba joheté eljarasok a hulladékok energetikai céli hasznositasa, valamint a
lerakas és az égetés. Azonban a hulladékok lerakdékban valé elhelyezése nem jelent val6di megoldast,
hiszen a lerakdk szama és kapacitasa véges. Mind emellé tarsul az is, hogy a lerakékban az évek, évtizedek
alatt lejatszodé anyagatalakulasi folyamatok eredményeként sokszor veszélyesebb anyagkomponensek
keletkeznek, mint maguk a lerakott hulladékok. Ezért ezt a lehetdséget célszer(li elkeriilni a vegyipari
hulladékok esetén.

A Kkeletkez6 vegyipari melléktermékeket és hulladékokat tobb szempont szerint is lehet
csoportositani. Egyrészt a legegyszertibb és egyben a legéltalanosabb csoportositdsi méd alapjan a
keletkezett melléktermékek lehetnek szerves vegyiiletek, és nem szerves vegyliletek. Ez tulajdonképpen
mindent magaba foglal. A halmazallapotuk alapjan lehetnek:

¢ Por (gydgyszeripari porok, miianyagipari porok)

o Szilard (salak, szilard novényvéddszer hatdanyagok)

e Pasztaszer( (festékek, mligyantak)

e Iszapszert (szennyviziszap, nehézfémeket és vegyszereket tartalmazé iszap)

¢ Folyékony (hig miitragya, parfiimipari, és novényvéddszer folyékony hatéanyagai)

o Gaz (fust, vegyszerek gbzei)

Mar egy kicsit sziikiilt a kor, de még mindig tal sokan tartoznak egy-egy csoportba. Egy Gjabb
csoportositasi lehetdség az_iparagi szarmazdasi helyiik alapjdn t6rténé besorolds. Az eredetiik szerint
lehetnek:

o Gyodgyszeripari

e Petrolkémiai

e Miianyagipari

e NovényvéddGszer-ipari...

Az iparagi szarmazas szerint torténd besorolas, legtobbszér nem mond semmit, hiszen ugyan olyan
Osszetételi melléktermék keletkezhet két egymastol teljesen fiiggetlen ipardgban. Ezért e szempont
alapjan torténd besorolast ki szoktak hagyni a lehet8ségek koziil.

Masfel6l a kornyezetre gyakorolt hatds és az Osszetétel alapjan lehetnek veszélyes, és nem
veszélyes mellék-termékek. Ha veszélyes, akkor tliz- és robbanasveszélyes, hajlamos er6s reakcidkra és
héfejlédésre. Tulajdonképpen ahany szakteriilet annyi féle csoportositasi szempont létezik. Emiatt az
altalanos csoportositasi szempontok mellett célszerli bevezetni egy-egy vegyipari termék (technolégia)
esetén, a teljes életciklusara vonatkoz6 hulladékképzddést. Ha a vegyipari termékek (technol6gidk) teljes
életciklusat tekintjiik, akkor a keletkezett hulladékokat a keletkezésiik szakasza szerint harom f6
csoportba tudjuk sorolni. Az els6 fécsoportot a masodnyersanyagként mar nem hasznalhat6 gyartaskozi
melléktermékek jelentik. Példaul a novényvéddszer-gyartasi iparagban egy-egy technoldgia esetében a
melléktermékek képzddési aranya atlagosan 20%. Ez azt jelenti, hogy egyetlen tonna termék legyartasa
soran mintegy 200kg melléktermék keletkezik. Az Eurdpai Uniéban évente atlagosan 250 millié kg
novényvédldszert gyartanak le. Csak a gyartas soran megkozelitéleg 50 millié kg melléktermék keletkezik.
Ha ezeknek a 90%-a hasznosithato, akkor is legalabb 5 milli6 kg valik haszontalan hulladékka, amelyek
legnagyobb része napjainkban veszélyes hulladéklerakék-ban, vagy veszélyes hulladékéget6kben végzik
be sorsukat. Rdadasul ezt a jelentds mennyiséget a teljes vegyipar kevesebb, mint 2%-os részesedésii
iparaga produkalta! A masodik f6csoportot a végfelhasznalasat kovetéen meg-marado - feltételezhetéen
vegyipari anyagokkal szennyezett - csomagoldeszkozok jelentik. Becslések szerint egy tonna termék
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esetén atlagosan 50kg csomagoldeszkozzel kell szamolni. Ebbe a csoportba tartoznak azok a csomagolé-
eszkozok is, melyek csak kozvetve érintkezhettek a vegyipari termékekkel, mint példaul a szallitasra
hasznalt raklapok. A harmadik, egyben az utols6 f6csoport maguk a hulladékka valt termékek jelentik. De
ide lehetne még besorolni a feleslegessé valé gyartoeszkozoket is. Az életciklus-szemlélet bevezetésével,
sokkal at fogoébb képet lehet kapni a vegyipari termékek, technolégidk és szolgaltatasok valds
kibocsatasairol. Tehat mar a hulladékok csoportositasnal célszer( alkalmazni az életciklus szemléletet.

3. TERMIKUS HULLADEK ARTALMATLANITASI TECHNOLOGIAK

A termikus hulladékkezelési eljarasok tipikus reakciékoriilményeik alapjan  torténd
Osszehasonlitasa soran, elssorban négy szempontot vesziink figyelembe (2. tdbldzat). Azonban ez a négy
szempont nem elegendd az adott hulladékaramunk artalmatlanitdsahoz leginkabb illeszkedd, optimalis
technolégia kivalasztasahoz.

2. tdbldzat: Termikus kezelési eljarasok tipikus reakcidkoriilményei [forras: sajat szerkesztés [1] [5] [8]

alapjan]
Eljaras Hoém. Egés Segédanyagok F6bb végtermékek
(°0) leveg6 segédaramok
PIROLIZIS 300+ A=0 inert gaz pirogaz, piroolaj,
(kicsi, kozepes nagy és ultra | 2000 endoterm (pl. nitrogén) pirokoksz
nagy hémérsékleten)
GAZOSITAS 800+ A<1 gazosité kozeg pl. | szintézisgaz, szilard
(kicsi, kozepes nagy és ultra | 2000 parcialis oxidacié oxigén, vizg6z, | /livegesedett/ salak
nagy hémérsékleten) oxidalo6 kézegben levegd
A<1 hiitéviz, semleges, | szintézisgaz,
PLAZMATECHNOLOGIA > 3000 parcialis oxidacié oxidalo6 gazok livegesedett salak
oxidalo6 kézegben
850+ A>1 olaj/foldgaz fiistgaz
HAGYOMANYOS EGETES 1150 A=1,5%2,5 pottiizelés, (<10% éghetd),
exoterm levegd salak, pernye

A technolégidk jellemz6 reakcidkoriilményeit vizsgdlva megfigyelhetd, hogy az egyes eljarasok
hémérséklet-tartomanyai atfedik egymast. Mivel a vegyipari hulladékok termikus artalmatlanitasa soran
klérvegyiiletek keletkezhetnek - amelyek lebomlasa teljes mértékben 1500°C felett torténik meg -, ezért a
kis és a kdzepes hémérsékleti tartomanyokon alkalmazott technolégiak jelent6s kornyezeti kockazattal
jarnak. A hémérséklet novelésével a technoldgidk kornyezetkockazati tényezdje is csokken. Az égésleveg6
tekintetében a hagyomanyos égetés jelentds levegéfelesleggel jar, a tokéletes égéshez sziikséges oxigén
mennyisége miatt. Ennek kovetkezménye, hogy jelentésen megné a tisztitandé flistgdz mennyisége. Ezzel
ellentétben a pirolizis a levegé teljes kizarasa mellett lejatsz6d6 folyamat. A pirolizalé berendezésben vagy
vakuum uralkodik, vagy az oxigén Kkiszoritadsara nitrogén gazt alkalmaznak. A plazmatechnolégia és a
gazositas oxidalé kozegben, levegdfelesleg nélkil alkalmazott eljaras. A felhasznalt segédanyagok,
segédaramok tipusa az égésleveg6tdl fiigg. Gazositasnal leggyakrabban leveg6t hasznalnak gazositd
kozegként. Tiszta oxigén, vagy vizgéz alkalmazasaval a keletkezd szintézisgaz energiatartalma jelentésen
novelhetd. Plazmatechnolégianal vizgdz, vagy szén-dioxid és oxigén megfelel6 aranyu keverékével érhetd
el ugyanez a hatds. A keletkezé végtermékek tekintve sziikségesnek tartom megemliteni, hogy a
hagyomanyos égetés kivételével a masik hirom technoldgia haszontermékeket allit el§, amik a
vegyiparban, az épitdiparban, vagy az energiaiparban hasznosithaték. A pirogazt és a szintézisgazt
kazanban, vagy kogeneracids (gazmotor-generator szett) egységben energiatermelésre hasznaljak, igy a
gaztermékek alkalmasak a foldgaz kivaltasara. A piroolaj alkalmazhaté finomitas utan diesel iizemanyag
kivaltasara, vagy kendolajként, hiit6olajként. A pirokoksszal szilard tiizel6anyag, mint példaul a készén
helyettesithetd, akar erémiivekben, akar a kohaszatban. A plazmatechnolégia livegesedett salakterméke
az épitéiparban tutalapként, vagy éppen burkolé anyagként teheté hasznossa. Ezek alapjan elmondhato,
hogy az 4j termikus hulladékkezelési technol6giak végtermékei sokrétiien hasznosithaté haszontermékek,
amelyek ténylegesen alkalmasak fosszilis energiahordozdk kivaltasara, igy a hulladék uj fogalmat kap,
mint egy megujuld energiaforras.

Az Eurépai Unidban jelenleg 430 hulladékéget6 lizemel, amelyeknek csak toredéke alkalmas
veszélyes hulladékok Aartalmatlanitdsdra. A legtobb veszélyes hulladékégeté Franciaorszagban,
Németorszagban és Norvégidban miikodik. Jelentésebb alternativ iizemek [5] [8]:

e Németorszagban 8 veszélyeshulladék-éget6 lizemel pirolizis, vagy gazositas elven.

e Norvégidban 5 veszélyeshulladék-éget6 alkalmaz gazositasi technologiat.

e Csehorszagban 3 veszélyeshulladék-pirolizal6 tizemel.

e Magyarorszagon 3 (izem dolgozik kevert technoldgiaval (pirolizis és hagyomanyos égetés).
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A veszélyes hulladékok égetémiivekben torténé artalmatlanitisa mellett gyakran alkalmazott
megoldas a hulladéklerakdékban torténd lerakas, ahol hasonlé problémak lépnek fel, mint a hagyomanyos
égetési technologianal.

Mivel jelenleg a hagyomanyos égetési technoldgia a leggyakrabban alkalmazott eljaras, ezért az uj
termikus hulladékkezelési technolégidkat célszeri e technolégiaval dsszehasonlitani. Az 4j technoldgidk

legfontosabb eldnyeit és hatranyait a 3. tdbldzat foglalja dssze.
3. tdbldzat: A pirolizis, a gazositas és a plazmatechnoldgia legfontosabb el6nyei, valamint hatranyai a
hagyomanyos égetéssel szemben [forras: sajat szerkesztés [1] [2] [3] [4] [5] [8] alapjan]

Technoldgia | Elonyok Hatranyok
e Nincs oxigén felhasznalas e Kisebb hdémérsékleti eljarasoknal a
o A keletkezett végtermékek (pirogaz, piroolaj, gaztisztitas Osszetettebb,
pirokoksz) energiahordozoéként, vegyipari és komplikaltabb
épitdipari nyersanyagként hasznosithatok e A keletkezett erdsen szennyezett
Pirolizis e A hémérséklet novelésével novelhetd a mos6folyadékot tisztitani kell
kibocsatott pirolizis gaz mennyisége és | ¢ Nagyobb valészintiséggel keletkeznek
energiatartalma nehezen boml6, nem tdokéletes
égéstermékek
e A hasznos melléktermékek
hasznositasa soran felszabaduld
fiistgdz és hamu tovabbi utdkezelést
igényel
e  Kisebb tisztitand6 gdzmennyiség e A salakmaradék hasonld 0Osszetételd,
e A felszabadulé szintézisgaz sokoldaluan mint a hagyomanyos égetésnél
hasznosithato tiszta gaztermék e A szintézisgdz hasznositasat kévetSen
e Dioxinok és furanok gatolt képzddése a keletkez6 flistgaz tisztitast igényel
e Nagy hoOmérsékleten a nagymolekuldji | ¢ A hatékony Uzemeltetéséhez olyan
szénhidrogének és Kklortartalmu vegyiletek hulladékokra van sziikség, amelyek a
Gazositas lebomlanak fermentalas legjobb alapanyagai

A szilard maradékok masodlagos koérnye-
zetszennyezd hatasai minimalizalhaték

A hémérséklet  novelésével  és/vagy
segédaramok  megfelel6  alkalmazasaval
novelhetd ~a  kibocsatott  szintézisgaz
mennyisége és energiatartalma

(papir, fa, biomassza)

A plazmaiv nagy hoémérséklete miatt
hatékonyan alkalmazhaté minden tipusu
hulladékaramra (veszélyes, mérgezo)

A keletkez6 nagy energiatartalmu szintézisgaz
alkalmas a foldgaz kivaltasara

Kisebb hémérsékletli tartomanyokban
a gaztisztitas bonyolultabb
Nagyobb beruhazasi és tlzemeltetési
koltség (specialis anyagok)
Kisebb energetikai hatékonysag, de

e Az lvegesedett salak az épitdiparban

hasznosithaté alapként, diszit6 elemként

A hulladékban taldlhaté fémek vissza-

nyerhet6k (kohaszat fel tudja hasznalni)

e Nem Kkeletkeznek dioxinok és furank, a
klérvegyiiletek teljesen lebomlanak

e Jelentésen kisebb a kornyezetkockazati
tényez6je, mint a tobbi eljarasnak

e Egységnyi tomegli hulladékbol
technoldgianal lehet a
energiamennyiséget kinyerni

nagyobb energiahozam!

Plazmatechn | o
oldogia

ennél a
legnagyobb

A tipikus reakci6 koriilmények, valamint a technoldgidk legfontosabb elényei és hatranyai alapjan
torténd osszehasonlitds nem elegendd a technoldgiak koziil az adott hulladékaramnak legmegfelelébb
technologia kivalasztdsara. Azonban ha a technoldgiakat a rajuk jellemz6 témegalapu output paraméterek,
az energetikai hatékonysag és az életciklus-elemzés felhasznaldsdval meghatdrozott kornyezeti
hatdsparaméterek alapjan hasonlitjuk 6ssze (kibévitett hdromszog moédszer), akkor lehetdségiink nyilik
az optimalis technolégia kivalasztasidra. A tomeg alapu output paraméterek megadjak, hogy egységnyi
tomegli hulladék feladdsa esetén milyen mennyiségli lesz a kibocsatott fiistgaz, valamint milyen
mértékben csokkent a feladott hulladék tomege. Az energetikai hatékonysagi mutaték megmutatjak, hogy
az adott technolégia milyen hatékonysaggal tudja a hulladékban rejlé energiameny-nyiséget villamos- és
héenergiava alakitani. Ezek a mutaték figyelembe veszik a technoldgidk onfogyasztasat is, ezért az igy
kapott szazalékos értékek a nettdé hatasfokok, melyek tikrézik a hasznosithaté energiamennyiséget (4.
tabldzat).
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4. tablazat: A vizsgalt termikus hulladékartalmatlanitasi technolégiak tdmeg alapu output paraméterei
és energetikai hatékonysagi mutatdi [forras: sajat szerkesztés [9] [10] [16] és [17] alapjan]
Energiahatékonysagi Tomegalapu

Eljaras paraméterek paraméterek

[%] [kg/1 kg hulladék]

NNy 1NH Amnun Ksg
Hagyomanyos égetés (1100°C) 14,93 10,82 0,725 0,875
Pirolizis (500°C) 15,54 66,33 0,884 0,958
Gazositas (1200°C) 17,29 65,34 0,725 0,833
Plazmatechnoldgia (3000°C) 34,98 62,04 0,80 1,231
Plazmatechnolégia (5000°C) 37,48 59,02 0,83 1,142

A plazmatechnolégidk kivételével (ahol Diesel korfolyamat valésul meg), minden eljarasnal
Rankine-Clausius koérfolyamat jatszodik le, ezzel magyarazhaté a kisebb villamos-energetikai hatékonysag.
A hagyomanyos égetést alkalmazé hulladék-hasznositénal kondenzaciés gézturbina kerilt beépitésre,
amely nem teszi lehetévé a teljes keletkezett héenergia hasznositasat, ez altal csak 10,82%-os netté hé
hatékonysag figyelheté6 meg. Ezzel ellentétben a pirolizist és a gazositast alkalmazé hulladékhasznosité
erémiiveknél mar ellennyomasos gézturbina az er6gép, ami altal a keletkezett héenergia nagyobb, mint
65%-a keriilhet az ipari fogyasztdk altali felhasznalasra. A plazma-technolégidk esetében hé visszanyerd
keriilt beépitésre, ennek kdszonhetd a kiemelked6 hé hatékonysag. A fiistgazkibocsatas tekintetében
célszerli megjegyezni, hogy amilyen mértékben csokken a hulladéktomeg, olyan mértékben né a
kibocsatott fiistgdz mennyisége, hiszen a termikus kezelési eljarasok soran a feladasra kertlt szilard és
folyékony halmazallapotd hulladék legnagyobb része atment gazfazisba. A plazmatechnolégidknal a
fiistgaz-kibocsatasra jellemzd 1 feletti értékek azzal magyardzhatdék, hogy ezeknél a technoldgianal
segédgazt alkalmaztunk, valamint a plazmareaktorokban keletkezd szintézisgaz gazmotorban keriilt
hasznositasra, ahol a tokéletes égéshez relative nagy mennyiségli levegdre volt sziikség. A tablazatban
megfigyelhetd, hogy a hagyomanyos égetésnél és a gazositasnal a feladott anyagmennyiség tomegének
atlagosan csak 72,5 szazaléka 1ép at gaz fazisba. Mig égetés esetén a fiistgdz jelentés mennyiségii
furdnokat és dioxinokat tartalmaz, addig a gazositas soran felszabadul6 szintézisgaz hasznositdsa utan se
jelentés a kazanbdl tavozé flistgaz toxikus anyag tartalma. A pirolizisnél sikeriilt a legnagyobb
tomegcsokkenést elérni, ennek viszont az az el6feltétele, hogy az osszes keletkezett haszontermék
energiatermelésre legyen felhasznalva. A technoldgidk koziil a plazmatechnolégianal tapasztalhaté a
legnagyobb energetikai hatékonysag. Hozza kell még tennem azt is, hogy egységnyi tomegii hulladékbol
ennél az eljarasnal lehet a legnagyobb energiatartalmu (flit6érték(i) szintézisgazt el6allitani, ezért itt a
legnagyobb a fajlagos kinyerhet6 hasznos energia-mennyiség (azonos korfolyamat esetén is). Ennek
magyarazata az alkalmazott hémérsékletben, a technoldgiai sajatsdgokban, valamint a felhasznalt
segédaramok mennyiségében és oOsszetételében rejlik. A hagyomanyos égetés kivételével a tobbi
technol6gianal a hdmérséklet, valamint a felhasznalt segédaramok mennyiségi és mindségi valtoztatasaval
lehet befolyasolni a szintézisgaz (pirolizisnél pirogaz) energiatartalmat, flit6értékét. Természetesen csak
ésszer(i hatarok kozott, hiszen minden technoldgiai paraméternek megvan a maga koltség vonzata. A
nagyobb hémérséklet alkalmazasa a beruhazasi koltségeknél jelenik meg, az alkalmazott segédaramok
mennyisége és anyagi mindésége pedig az lizemeltetési koltségeket tudjak igen jelentés mértékben
befolyasolni. Ez egyben tovabb neheziti a dontést a technoldgia kivalasztiasa soran. Ezért sziikséges egy
Ujfajta, egységes dontéstdmogatd mddszer kidolgozasa.

4. TERMIKUS ARTALMATLANITASI TECHNOLOGIAK ELETCIKLUS-ELEMZESE

Az életciklus-elemzés (Life Cycle Assessment, LCA) lehetéséget ad arra, hogy megbecsiiljik és
szamszertsitjiik egy termék, technoldgia vagy szolgaltatas teljes élettartamara vonatkozoan (eldallitasa,
annak elosztasan, elhasznalasan at a bel6le képz6d6 hulladék artalmatlanitasaig), hogy milyen kdrnyezeti
terheléseket okoz, illetve milyen és mennyi természeti erdforrast hasznal fel (beleértve az
energiakiadasokat is). A hulladékrdl sz616 2012. évi CLXXXV térvényben (amely a 2013. januar 1.-én 1épett
hatéalyba) kiemelked6 szerepet kap az életciklus-szemlélet, ami ez altal a hulladékgazdalkodas szerves

részévé valt. Az 0j hulladékgazdalkodasi térvény a 2. 1) bekezdésének 9. pontja alapjian az életciklus-

szemléletet a kovetkezd mddon definialja [12]:

»o0lyan dsszehasonlité megkézelitési mod, amely a megeldzés, valamint a hulladékgazddlkodds sordn
az elévigydzatossdgra és a fenntarthatésdgra vonatkozo dltaldnos kérnyezetvédelmi elvekre, a miiszaki
meg-valdsithatésdgra, tovdbbd az erdforrdsok védelmére és a gazdasdgi életképességre vonatkozo
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szempontokra figyelemmel, az dltaldnos kérnyezeti és gazdasdgi hasznok, kéltségek, valamint az emberi,
egészségiigyi és tarsadalmi hatdsok felmérésére iranyul;”.

Az életciklus-elemzést négy f6 szakaszra tudjuk osztani (MSZ EN ISO 14040:2006 szabvany alapjan) [13]:

Az els6 szakasz a cél és tdrgy meghatdrozds. Itt rogzitjik a tanulmanykészités okat, lehataroljuk a
rendszert a kiilsé kornyezettdl, meghatarozzuk a funkcionalis egységet és megadjuk a referencia
értékeket.

A masodik szakasz a leltdrelemzés. Itt ellendrizziik, hogy érvényesiilnek-e az alapvetd fizikai
torvényszerliségek, mint példaul a tomeg- és az energia megmaradas térvénye az altalunk megadott
input és output, anyag és energia dramok esetén. Az ellen6rzést a rendelkezésre 4ll6 adatok és
fizikai 6sszefiiggések alapjan, tdmeg és energia alaptl szamitasok elvégzésével tehetjiik meg.

A harmadik és egyben a legérdekesebb szakasz a hatdselemzés. E szakasz legfontosabb
részfolyamatai: a leltdradatok elemzése és értékelése kornyezeti szempontbdl, kategoria-
mutatészam kivalasztasa hatasparaméterenként, azok sulyozasa, szamszertsitett jellemzése (MSZ
EN ISO 14044:2006 szabvany alapjan) [14].

A negyedik és egyben az utolsé szakasz az értelmezés, interpretdcié. A hatdselemzés soran kapott
eredményeket Osszegezziik, értelmezziik, és Osszevetjlik vagy a referencia értékekkel, vagy a vizsgalt
technoldgia egy korabban szamitott/mért, esetleg az elvart szamszer(i értékeivel (izemelS technoldgia
esetén). Ennek megfeleléen meg tudjuk hatarozni a sziikséges modositasokat és visszacsatoldsként
valtoztatasokat tudunk alkalmazni a technoldgiaiparaméter-beallitasokban. A moédositasokat kovetSen az
elemzés Ujra elvégezhet(, és igy egy iteracids eljards alkalmazasaval megtaldlhatjuk kérnyezet-terhelés
szempontjabdl a technoldgiai optimumot. Tervezett technolégidk esetén pedig egyértelm(ivé tehet6 a
dontéshozatal. Amit még szikséges vizsgdlni, az az energetikai hatékonysagban, az el6allitott termék
mindségében és a technoldgia gazdasagos lUzemeltetésében bekdvetkezé valtozdsok. Hiszen, hidba
koérnyezetbarat egy technoldgia, ha vele energetikailag kevésbé hatékonyan, dragdbban és rosszabb
minGségl terméket tudunk elGallitani. Ezért célszerl az életciklus-elemzés mellett technoldgiai és
energiahatékonysagi, valamint gazdasdgossagi mutatodkat is vizsgalni.

A termikus kezelési eljardsokra vonatkozé kutatomunka kornyezeti hataskategoridit és az

alkalmazott médszert az 5. tdbldzat foglalja 6ssze. A CML 2001, 2010. novemberi kiértékelési modszer 11

kornyezeti hataskategoériak kiillonboztet meg [14]

[15]. Az altalam kivalasztott négy kornyezeti

hataskategoéria értelmezése a 6. tdbldzatban olvashaté. Azért ezt a négy hataskategoériat valasztottam,

mert

veliik egyszerre lehet jellemezni kozvetleniil az emberi szervezetre és a globalis kérnyezetre

gyakorolt kdros hatasokat.

5.

tablazat: Alkalmazott értékelési mddszer és vizsgalt eljarasok [forras: sajat
alapjan]

szerkesztés [9]

Vizsgalt termikus kezelési eljarasok Rendszerhatar Hatasvizsgalati moédszer és | Vizsgalt
paraméterei hataskategoriak

Pirolizis (500°C) A hulladék vegyipari | Ertékelési médszer: HTP

Hagyomanyos égetés (1100°C) lizembdl torténé | CML 2001, 2010. novemberi GWP

(fuistgazkezelés nélkil és | beszallitasatdl az ODP

fiistgazkezeléssel) er6miiben kelet-kezett | Funkciondlis egység: AP

Gazositas (1200°C) mellék-termékek 1 kg veszélyes hulladék

Plazmatechnoldgia (3000°C és 5000°C) | kezeléséig.

6. tablazat: A vizsgalt kornyezeti hatdskategéridk értelmezése [forras: sajat szerkesztés [9] alapjan]

Hataskategoéria megnevezése

Hataskategoriak értelmezése

Mértékegység

Human Toxicitasi Potencial (HTP)

Az emberi szervezetre mérgezd hatasu
anyagokra vonatkozd, maximalisan
megengedett koncentraci6 mértéke 1,4

diklérbenzol (DCB) egyenértékben.

kg DCB-egyenérték

Globalis felmelegedési Potencial (GWP)

A kiilonb6zé lveghazhatasi gazok, mint
példaul a COz, CHs4, és az FCKW globalis
felmelegedéshez valé hozzajarulasanak a
mértéke egységnyi CO2-hoz viszonyitva.

kg COz-egyenérték

Ozonréteg elvékonyodas (ODP)

F6ként a halogénezett szénhidrogének
rovasara {rhat6, referens Osszetevlje a
trikl6r-fluor-metan (R11).

kg R11-egyenérték

A légkorbe kertilé SOz és NO2 oxidaci6 soran
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Savasodasi Potencial (AP) kénsavvj, illetve nitrogénsavva alakulnak at, | kg SOz-egyenérték
igy csokkentik annak pH-jat.

Mivel szdmomra a kérnyezet védelme mellett az emberi élet, az emberek egészségének védelme a
legfontosabb, ezért emeltem ki legels6ként a HTP értékét a hataskategoridk koziil. Dontésemet az is
indokolta, hogy ezek a hulladékhasznosité erémiivek (a hulladékot energetikai céllal hasznositjak)
gazdasagossagi szempontok miatt, rendszerint a lakoékornyezethez - a hulladékképzddés helyéhez - a
lehet6 legkozelebb épiilnek fel, igy karos hatasukat még jobban megérezziik! Masodik tényezéként a GWP
értékét valasztottam, hiszen napjainkban az iliveghdzhatdsd gazok kibocsatdsanak csokkentése, e
lehet6ségek kutatasa kulcsfontossagu, globalis kérdés. A szén-dioxid szegény eljarasok kifejlesztésének, az
egyes technolégidk és modosulataik 6sszehasonlitdsdnak egyik alappillére a szén-dioxid egyenértékben
kifejezett iivegh4zhatasu gazok emissziéja. Nem volt szdamomra kérdéses, hogy a harmadik hataskategoria
az ODP legyen, hiszen az 6zonréteg elvékonyodasa, folytonossdganak megbomldsa egyarant hatast
gyakorol az emberi létre és a kdrnyezetre. A karos Napsugarak kiszlirése nélkiil az emberi egészségre
kozvetleniil, valamint az allat és ndvényvilagon keresztiil kozvetetten, és halmozottan jelentkezik a
negativ hatas. A negyedik kiemelt kategoéria az AP, amely a savasodas hatdsat igyekszik szdmszer{siteni. A
savas es6k gyakorisdga és azok hatdsa, valamint a terméfoldek elszikesedése egyarant valhat lokalis
problémabdl globalissd. (A fel nem sorolt kornyezeti hatdskategéridk a [9] jell szakirodalomban
részletesen olvashatok). Az életciklus-elemzéssel kapott eredményeket a vizsgalt termikus kezelési
eljarasokra vonatkozoéan a 7. tdbldzat tartalmazza.

7. tablazat: Termikus kezelési eljarasok kornyezeti hataskategoriak értékei [forras: sajat szerkesztés [7]

alapjan]
Termikus kezelési eljarasok Kornyezeti hataskategoriak
megnevezése [kg -hatas egyenérték-]
HTP GWP ODP AP

Hagyomanyos égetés (1100°C) | 96,70 5,03 1E-3 0,209
(fiistgaztisztitas nélkiil)
Hagyomanyos égetés (1100°C) | 28,50 0,707 1E-4 0,259
(fiistgaztisztitassal)
Pirolizis (500°C) 0,645 15,40 3,2E-3 0,376
(energiatermelés kazanban)
Gazositas (1200°C) | 0,433 0,989 4,09E-11 0,180
(energiatermelés kazanban)
Plazmatechnolégia (3000°C) | 3,66E-2 0,836 4,03E-08 4,48E-3
(energiatermelés gdzmotorban)
Plazmatechnolégia (5000°C) | 1,86E-3 0,128 4,48E-10 1,37E-4
(energiatermelés gdzmotorban)

A kapott eredményeken megfigyelhetd, hogy a kisebb hémérsékleten végzett pirolizis kiugréan
magas értékeket képvisel a globalis felmelegedésre gyakorolt hatds (GWP), az 6zonréteg elvékonyodasat
(ODP) és a savasodast okozé gazok kibocsatadsanak (AP) tekintetében egyarant. Egyediili kivételt az
emberi szervezetre gyakorolt toxikus hatds (HTP) jelent, ahol a legrosszabb értékeket a hagyomanyos
égetéses technologiak (kiemelten a fiistgaztisztitast elhanyagolé megoldast) eredményezték. A
legkedvez6bb eredményeket a plazmatechnolégiat alkalmazé hulladékhasznositdé erémiiveknél
tapasztaltuk. E technol6gidknal észrevehetd, hogy a nagyobb hémérséklet alkalmazasa csokkentette az
eljaras karos anyag kibocsatasat, emissziéjat. Ebbdl azt a kovetkeztetést lehet levonni, hogy egy adott
technoloégia esetén az alkalmazott hdmérséklet novelésével csokkenthetd a kornyezetkockazati tényezé.
Ekkor viszont egybdl felmeriil a kérdés, hogy mekkora plusz koltséggel jar a h6mérséklet novelése. Ezzel
viszont Uj tényezo6kkel is szamolnunk kell, amelyek igen jelent6s mértékben befolyasolhatjak a rendszer
gazdasagos lzemeltetését. A vizsgalt termikus kezelési technolégiak tekintetében Osszességében
elmondhaté az, hogy a kornyezeti hatasok (GWP, AP, ODP, HTP) és a netté villamos hatasfok (nnv)
figyelembe vételével a hagyomanyos égetéses technolégidk és a pirolizis, a feladasra kertlt veszélyes
vegyipari hulladékok energiatermeléssel egybekotott artalmatlanitdsara kevésbé megfelel6ek. A legjobb
megoldas a plazmatechnolégia alkalmazasa, j6 megoldasnak tilinik a nagy hémérsékletli gazositas. Az
iizemel6 technolégiakndl a hémérséklet novelése ideiglenes megoldast nyujthat a technoldgidban rejlé
kornyezetkockazati tényezd csokkentésére, azonban hosszitavon az Uj termikus kezelési eljarasokban
célszer(li gondolkodnunk.
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5. AZ ELETCIKLUS-ELEMZESSEL KIBOVITETT HAROMSZOG MODELL, MINT
DONTESTAMOGATO MODSZER

A haromszoégmodell uj, alternativ lehetéséget kindl a menedzsment szamara a technolégiak kozotti
valasztas, azaz a dontéshozatal soran (2. dbra). A modell legnagyobb elénye, hogy egyszerre harom
kiillonbozé szemszogbdl, harom kiilonbozé tudomdanyteriiletrél kozeliti meg a technoldgidkat, ezért
lehet6ség nyilik a konszenzusos megegyezésre (ez lesz az optimalis technoldgia, amely a haromszog
kozéppontjaban, silypontjaban helyezkedik el). Mivel el6fordulhatnak olyan technolégidk is, amelyek csak
két vizsgalati kategoriacsoport szerint optimalisak, a harmadik szerint viszont kevésbé megfelelGek, ezért
a vazolt haromszog modell alapjan, harom optimalis tartomanyrél és egy optimumrél (mindharom
vizsgalati kategériacsoport szerint optimalis) beszéliink. igy példaul eléfordulhatnak olyan technolégiak,
amelyek kornyezeti hataskategoriak és gazdasigossagi mutatok szempontjabdl megfeleléek, de a
technologiai és energetikai paramétereik az elvartaknal rosszabb értékeket mutatnak. Ez a technoldgia a
bels6 haromszog jobb sarkidban fog helyet foglalni. A haromszégmodell belsé haromszogeiben annyi
pontot tudunk elhelyezni, amennyi technoldgiat vizsgalunk. Célszerlien azt a technoldgiat valasszuk,
amely legk6zelebb van a haromszog sulypontjahoz, optimumahoz.

Kornyezeti
hataskategéridk

Technolégiai és

Gazdasdgossagi
mutatok

energetikai
paraméterek

2.4bra: A hdromszdg modell sémdja [forras: sajat szerkesztés]

A feladatot nem csak grafikusan, hanem numerikusan is megoldhatjuk. Ebben az esetben célszer(i
egy pontozasi, sulyozasi rendszert kidolgozni, amely lehet6vé teszi, hogy az adathalmazbdl egyetlen egy
szamértéket kapjunk. Ez a szamérték lesz a technolégiai faktor, amely igy nem csak a technoldgiai és
energetikai paramétereket, hanem a koérnyezeti hatiskategoéridkat és a gazdasigossagi mutatdkat is
figyelembe veszi. Az igy meghatarozott technolégiai faktorok felhasznalasaval, azok 6sszehasonlitasaval
elvégezhetjiik a technoldgidk értékelését, és rangsorolasat. A rangsor egyben a technolégidk prioritasi
sorrendjét fogja jelenteni. Az igy kialakitott modell adaptalhaté mas hulladékgazdalkodasi technolégidkra
is. Ezzel egy teljesen Uj irdnyvonalat képviselhet a hulladékgazdalkodas jov6jében. S6t mas iparagakban,
akar termékek, akar technolégidk, vagy akar szolgaltatasok is értékelhet6ek ezzel a mddszerrel. Az
altalanositott modell specializalasaval figyelembe vehet6k olyan paraméterek is, amely csak egy-egy adott
technolégiara és csak egy adott iddpillanatban jellemzdk, igy a modell alkalmassa teheté dinamikus
folyamatok vizsgalatara is. Ezzel is tdmogatva a technolégidban rejlé elényok és lehet6ségek kiemelését,
er@sitését, valamint a hatranyok és veszélyek kikiiszobolését, negativ hatdsuk csokkentését.

6. KONKLUZIOK ES JOVOBELI CELKITUZESEK

Mivel napjainkban a veszélyes-hulladékok artalmatlanitdsdnak leggyakoribb médjat a veszélyes
hulladék-éget6kben torténd égetés jelenti, ezért fontos megvizsgilni az Osszes, rendelkezésre allo
termikus kezelési eljarast is, melyek megoldast jelentenek e kornyezeti kérdésre. A termikus
hulladékkezelési technolégiak vizsgalata soran, a kornyezetvédelmi, az energiahatékonysagi és a tomeg
alapu output-paraméterek szempontjabél megallapithaté az, hogy a prioritasi sorrend szerint a legjobb
eljaras a plazmatechnolégia. J6 megoldasnak tlinik az 1200°C hémérsékleten torténé gazositas is. A
termikus technoldégidk prioritdsi sorrendjének megfelel6 meghatarozasaval az okolégiai rendszer
stabilitasat és az 6koldgiai folyamatok fenntartasat biztositjuk a kovetkezé nemzedék szamara. Az eddigi
kutatomunkdm soran a technolégidk kornyezetvédelmi hataskategéria paramétereit tomeg alapon
hataroztam meg, azaz mindig 1 kg hulladékra vonatkoztattam az emisszids értékeket. A jovoben tomeg
alapu vizsgalatok mellett szeretnék energia alapu vizsgalatokat is végezni, hiszen a termikus kezelési
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technolégiak esetén a hulladékok energetikai céli hasznositasardl beszéliink, tehat az artalmatlanitas
helyett az energiatermelés lett a fontosabb tényezd. Ebben az esetben a felmeriil6, és megvalaszolandé
kérdések:
1) Hogyan alakul egy-egy technolégia emisszitja, ha egységnyi villamos, és héenergia el6allitasa a
cél, nem pedig egységnyi hulladék artalmatlanitasa?
2) Hogyan alakulnak a kérnyezetterhelési, a technolégiai és az energiahatékonysagi paraméterek,
valamint a gazdasagossagi mutatdk, ha kombinaljuk az egyes technolégiakat?
3) A technoldgiai faktor meghatarozasa soran milyen sulyokkal kell figyelembe venni az egyes
paramétereket?

7. Készénetnyilvdanitds

A bemutatott kutatéomunka a TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0008 jelii és a TAMOP- 4.2.1.B-
10/2/KONV-2010-0001 jelii projektek részeként - az Uj Magyarorszag Fejlesztési Terv keretében - az
Eurépai Unié tdmogatasaval, az Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval valdsult meg. Szeretnék
koszonetet mondani oktatéimnak, kiemelten témavezetémnek Dr. Mannheim Viktéria egyetemi docens
asszonynak, aki folyamatosan tamogatja és segiti a kutatdbmunkamat, szakmai el6re menetelemet.
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MAGDA BALAZS: A SZEMELYRE SZABOTT GYOGYSZERES TERAPIA KIALAKITASAT SEGITO TANDEM
TOMEGSPEKTROMETRIAS ALKALMAZASOK - ELTE-TTK KEMIA DOKTORI ISKOLA/MTA-TTK, SZKI, LC-
MS LABORATORIUM

1. Bevezetés

A legtobb vegyiilet - beleértve a gydgyszer-hatéanyagokat is - az emberi szervezetbe keriilve a
legkiilonb6z6bb termékekké, metabolitokka alakul at. Ezeket a reakcidkat szamos enzim katalizdlja,
melyek soran altalaban vizoldhatébb metabolit keletkezik, segitve ezzel az eredeti hatéanyag, illetve
vegylilet szervezetbdl torténé kivalasztisat az epével vagy a vizelettel. A kivalasztas sebessége
természetesen befolyasolja azt az id6t, melyet a gydgyszer aktiv formdja a szervezetiinkben eltolt. Az a
feltevés, miszerint a metabolitok kevésbé hatékonyak, mint az anyavegyiilet, nem mindig igaz. Ismeriink
olyan inaktiv el6vegyiileteket (prodrug-okat), melyek a szervezetben metabolizalédnak aktiv formava.
(Ilyen példaul az antiparkinson hatast levodopa, mely dopaminng, és a vérnyomascsokkent6é metildopa,
amely a-metil-noradrenalinna metabolizalédik.) Esetenként a metabolitok ugyanolyan aktivak (vagy még
aktivabbak) lehetnek, mint az anyavegyiilet [1]. A fentiekben emlitett testidegen anyagokra
(xenobiotikumokra) adott valaszreakciok kialakitdsaban a citokrom P450 (CYP) enzimeknek meghatarozé
szerep jut, fgy valtak a gydgyszermetabolizmus legfontosabb és legjobban tanulmanyozott
enzimrendszerévé. A CYP enzimek és mas gydgyszermetabolizalé enzimek tanulmanyozasa is igen fontos
a gyoégyszerkutatdsban és fejlesztésben, a gydgyszerek esetleges toxikus hatasanak felderitésében.

Az elmult korilbelil harom évtizedben a gydgyszermetabolizmus kutatasnak tobb tertileten is
kiemelkedd szerep jutott. Az 4j gyogyszerek fejlesztése terén fontos kérdés, hogy a szintetizalt molekula
hatékony és biztonsagosan alkalmazhato6-e. Ennek felderitése érdekében farmakokinetikai vizsgalatokat
végezhetlink, amely vizsgalatok a xenobiotikumok szervezetbeli sorsaval foglalkoznak, és egyik {6 céljuk a
vegyliletek ADME - abszorpcids, disztribiciés, metabolikus és eliminaciés - tulajdonsagainak
feltérképezése. A gydgyszermetabolizmus kutatisnak azonban nem csak dj gyogyszerjelolt molekuldk
esetében van jelent6sége, hanem a terapias gyogyszerszint monitorozasban is, mely a jovoben elvezethet a
személyre szabott gyogyszeres kezelésig [2]. Ha képesek vagyunk a kiilonboz6 betegek kezelésében
hasznalt legkiilonfélébb gyogyszerhatéanyagok és metabolitjaik mennyiségi meghatarozasara, sikeresen
egylttmtkodhetiink a Kklinikusokkal a betegek gyogyszerterhelésének csokkentésében, tovabba a
mellékhatasok, a gyoégyszerfelhasznilas és nem utolsé sorban a kiaddsok csokkentésében is. Ilyenkor
altalaban az els6dleges cél nem a gydgyszerszint monitorozasban rutinszeriien alkalmazott médszerek (pl.
immunoassay) kivaltasa, sokkal inkabb a problémas esetek felderitése, megoldasa, kiillonos tekintettel
arra, hogy az immunoassay moddszerek sokszor adnak al pozitiv eredményt, ezért nem annyira
megbizhatd, szelektiv és pontos technikdk, mint a folyadékkromatografiaval kapcsolt tandem
tomegspektrometria.

2.GYOGYSZERSZINT MONITOROZAS

2.1 Genetikai polimorfizmus

A genetikai polimorfizmussal, a gyégyszerek hatdsat befolyasol6 genetikai tényezd6k feltarasaval a
farmakogenetika foglalkozik. A tertilet jelent6ségét mutatja, hogy kiilon tudomanyag épiil ra, mivel egy
egyén gyodgyszermetabolizald képességét elsésorban a genetikai hattér hatdrozza meg. A populaciéban
egy adott gén és az altala kodolt fehérje kiilonb6z6 valtozatokban van jelen. A polimorfizmus lehet tin. SNP
(Single Nucleotide Polimorphism), amikor minddssze egyetlen nukleotid cseréje torténik. A megvaltozott
triplet gyakran mas aminosavat kodol az eredeti helyett, igy kevésbé aktiv vagy akar teljesen inaktiv
fehérje expresszalodik. Polimorfizmus delécié utjan is megvaldsulhat, amikor egy nukleotid hianya a
genetikai kod eltolédasdhoz és értelmetlen, miikodésképtelen fehérje kifejez6déshez vezet. A delécid
vonatkozhat az adott enzimet kd&dol6 gén teljes hidnydra is, madsrészt el6fordulhat
duplikaci6/amplifikacid, mikor az adott gén toébb koépidban fordul el6. A mutaciék enzim funkcié
(fenotipus) szinten okozhatjdk csokkent miikodéképességli, inaktiv, miikodésképtelen enzim
kifejez6dését, valamint teljes enzimhianyt is. Ilyen mutacié az SNP és a deléci6, a génsokszorozddas
eredménye pedig az atirt enzim mennyiségének névekedése és ezaltal a megfelel6 szubsztratok gyorsabb
eliminaciéja. Ezek kovetkeztében egyértelmiien latszik, hogy egyénenként jelentés kiilonbségek
adddhatnak a gyégyszermetabolizmusban. A farmakogenetikidban hasznalatos elnevezés alapjan
megkiilonboztetiink gyenge (poor) metabolizdlékat (PM), atlagos (intermediate) metabolizalokat (IM),
valamint gyors (extensive) metabolizalokat (EM). Az extenziv csoportba tartozok jelentik az un. ,vad
tipust”, a miikod6képes enzimet eredményezd genetikai hatteret. Mivel a DNS szekvenciaban bekovetkez6
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valtozas rendszerint az enzim aktivitas csokkenésével jar, a PM fenotipusu egyénekben leggyakrabban a
mutdcio6 vagy a teljes génhiany okozza a csokkent miikddést, igy a benniik mérhet6 emelkedett gydgyszer
koncentraci6é toxikoldgiai problémakhoz vezethet, az EM egyedekben pedig el6fordulhat, hogy a
gyogyszerszint el sem éri a terdpids koncentraciét. Ez a tény megneheziti az egyéni terdpias
gyogyszeradagolast, tobbek kozott ezért is fontos a gydgyszerszintek folyamatos monitorozasa [3].

2.2 Kihivasok a gy6gyszerszint monitorozas soran

A mellékhatasok elkeriilésében és a terapias adag konnyebb beallitdsaban sokat segithetnek a
vérszintek. Els6sorban azon szereknél, melyeknek farmakokinetikdja nagy egyéni variabilitast mutat, s
melyek szérumkoncentraciéja informativ a gyégyszer hatékonysagara, illetve a mellékhatasokra nézve. A
vérszint vizsgalat a gyégyszer szérumban mérhetd koncentracidjat jelenti. A terapids gyogyszerszint
monitorozas rendszerint hosszu ideig, akar évekig is eltarthat. Az optimalis do6zist mindig személyre
szabottan allapitjdk meg, amelynek alkalmazasa soran kialakulé vérkoncentraciéndl a gyogyszer még nem
okoz mellékhatasokat vagy toxikus tiineteket, ugyanakkor maximalisan kifejti gydgyité hatdsat. A
gyogyszerszint mérését altaldnosan az un. steady-state bedllta utan (mikor a gyogyszer koncentracidja a
vérben elért egy allando szintet) célszerid végezni, kivéve, ha toxicitas gyanuja all fenn [4]. Gyogyszerek
vérszintjének meghatarozasaban szamos mddszer all rendelkezésiinkre, tobbek kozott az igen elterjedten
és rutinszertiien alkalmazott immunoassay mdédszerek. Abban az esetben, ha egy gy6gyszert vagy valamely
metabolitjat immunoassay technikdval detektaljdk, a mintat gyakran tovabbi vizsgalatoknak vetik al3,
amikor mar érzékenyebb mddszerekkel dolgoznak (pl. gazkromatografia, folyadékkromatografia,
tomegspektrometria és ezek kapcsolt valtozatai). Az immunoassay technikdk az antigén-antitest
kolcsonhatason alapulnak. Ezen médszerek hatranya, hogy gyakran 4l pozitiv eredményt adnak, mert nem
képesek megkiilonboztetni a gyogyszermolekulat a metabolitjaitol.

3.AZ ALKALMAZOTT TECHNIKAK ES MODSZEREK BEMUTATASA

3.1 Folyadékkromatografia

Folyadékkromatografids elvalasztds soran a kiilonféle anyagkeverékek komponenseinek
elvalasztasa torténik, kiilonb6z6 alléfazisokon, folyadék halmazallapotd dramlé fazis segitségével. Mivel az
elvalasztashoz rendelkezésiinkre all6 aramlé fazisok (oldészerelegyek), valamint all6 fazisok igen
valtozatosak és sokoldalian kombinalhaték, lehet6vé valik az anyagkeverékek rendkiviil széles
spektrumt vizsgalata, amely a folyadékkromatografia jelent6s el6nyét eredményezi mas
elvalasztastechnikai mddszerekkel szemben. Elényei kozé tartozik egyszer( kezelhet6sége mellett a nagy
hatékonysag és szelektivitas, tovabba a gradiens eldcié alkalmazasanak lehetdsége [5, 6].

3.2 Tomegspektrometria

A tomegspektrometridnak napjainkban egyre nagyobb szerep jut a szerves vegyiiletek
analitikdjaban. A legtobb vegyiilet egyszer(ien és gyorsan meghatarozhaté vele, még akkor is, ha az adott
komponens bonyolult matrixban van. A berendezés f6bb részei a mintabeviteli egység, ionforras,
analizator, detektor, vakuumrendszer, adatfeldolgozé és vezérléegység az 1. abran lathaték. A
tomegspektrometria olyan nagymfiszeres analitikai mddszer, amelynél ionokat valasztunk el fajlagos
tomegiik (toltésegységre es6é tomegiik) szerint, csokkentett nyomdason, elektrosztatikus vagy magneses
mez06k segitségével. Az elvalasztott ionok intenzitadsat folyamatosan mérjiik, s igy egy ionaram intenzitas -
fajlagos tomeg fliggvénykapcsolathoz, az in. témegspektrumhoz jutunk [6].

| Adatgyljtd rendszer |
i 3

L 2

Mintabevitel Analizator

lonforras
Detektor

Vakuumrendszer

Interfesz

1. dbra: A tomegspektrométer felépitése

A kimutatasi hatar a kis mennyiségek meghatarozasanal alapvetd fontossagu. Az LC-MS maddszer,
illetve a tomegspektrométeres mennyiségmérés ma mar vezetl szerepet tolt be a szerves vegyiiletek
elemzésében. A napi gyakorlatban a legtobb késziilékkel mar pg (pikogramm) vagy fg (femtogramm)
mennyiségek is megbizhatéan meghatarozhatdk [5, 6]. A tomegspektrométert egyszeriien lehet kapcsolni
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elvalasztastechnikai rendszerekhez, igy nagyhatékonysagu folyadékkromatografidhoz is (HPLC - High
Performance Liquid Chromatography), mely altal tobbkomponensid mintak analizise is lehetévé valt. Ha
egy minta folyadékkromatograf altal elvalasztott komponenseit a tomegspektrométerbe juttatjuk, a
fajlagos tomeg és a fragmentacié alapjan specifikus informdaciét nyerhetiink egy-egy vegyiilet
szerkezetével kapcsolatban, és még igen komplex, bonyolult 6sszetételli rendszerekben is egyértelméien
azonositja azokat [2, 6, 7].

3.2.1 Tomegspektrometrias analizatorok

Az analizator valasztja el az ionforrasbdl érkezé ionokat fajlagos tomegiik szerint. Az elvalasztas
tobbféle elv alapjan oldhaté meg. A dolgozat terjedelmi korlatai miatt a kovetkezékben a munkank soran
altalunk is hasznalt késziilékben taldlhat6 kvadrupdl (Q) és ioncsapda (lon trap) analizator kombinaci6jat,
a linedris ioncsapdat (QTRAP) mutatom be. Ez a hibrid analizator 6tvozi a kvadrupdl és az ioncsapda
el6ényeit. (2. abra)

LINACT™ Ex.'tl fens

Utkaztési cella

Anyaion kivalasztas = Fragmentacio

N, CAD Gas

linedris i

. . Ix10’ Torr
i 2. abra: a QTRAP analizator
Lényeges kiilonbség a két analizator k ) . tomegtartomanyban érzékeny, és

lehet6séget ad a szerkezetkutatdsra (MS"), mig a kvadrupdl tobbféle pasztazast (scan) tesz lehetdvé,
viszont az érzékenysége nem éri el az ioncsapdaét. Kijelenthetd, hogy a két eltéré megoldas remekiil
kiegésziti egymast. A Q TRAP harom egymas utadn elhelyezked6 kvadrup6lbdl all, melyek koziil az utolséd
ioncsapdava alakithaté. A kvadrup6l négy egymassal parhuzamos rdd, amelyekre egyen- és
valtofesziiltséget kapcsolnak. A folyamatosan valtoz6 fesziiltség miatt az ionok spiralis palydn mozognak
és egy adott iddpillanatban csak adott m/z értékii ion szamara biztositanak stabil athaladast. A
fesziiltségeket meghatarozott értékek kozott valtoztatva egy tomegtartomany végigpasztazhaté. Igy
kapjuk a normal toémegspektrumot [6]. Az els6 (Q1) és a harmadik (Q3) kvadrupdl képes csak pasztazasra
(SCAN), a masodik (q2) titkozési cellaként funkciondl. A kovetkez6kben a leggyakoribb és altalam is
hasznalt scan funkciék bemutatisara szoritkozom. Normal pasztazas esetén valaszthatjuk a Q1 Scan-t,
amire harmas kvadrupdl iizemmodban van lehet8ség. loncsapda médban az ennek megfelel6 pasztazas az
Enhanced MS Scan (EMS). Segitségiikkel adott idé alatt az altalunk megadott tomegtartomanyt
végigpasztazva kaphatjuk az un. total ionkromatogramot (TIC, Total lon Chromatogram), egyes részeit
kijelolve pedig az id6ablaknak megfeleld tomegspektrumot. A Selected lon Monitoring (SIM) altalunk
kivalasztott ion vagy ionok vizsgalatat teszi lehet6vé, igy tobb nagysagrenddel érzékenyebb, mint a TIC,
mivel az egész észlelési id6 alatt csak a kivalasztott iont/ionokat mérjiik. Ugy is mondhatjuk, hogy jobb
jel/zaj viszonyt lehet elérni SIM lizemmdéd hasznalataval, mivel nem a teljes tdmegtartomdanyt kell egy
adott id6 alatt végigpasztazni, csak az altalunk megadott ionokat, ezért egy adott ion figyelésére
lényegesen tobb id6 jut. A Product lon Scan, ioncsapda esetén Enhanced Product lon Scan (EPI) (3. abra)
alkalmazasakor, a Q1 altal kivalasztott anyaiont fragmentaljuk az itkozési celldban tkozdgaz és
feszililtség hatasara. Az igy toredezett ion fragmenseit detektaljuk a harmadik kvadrupél (ioncsapda)
segitségével. Ez a pdasztdzasi mddszer kivaléan alkalmas szerkezetkutatasra, valamint mennyiségi
meghatarozasok el6kisérleteire.
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3. abra: A product ion scan és enhanced product ion scan ésszehasonlitasa.
Mindkét esetben az elsé kvadrupéllal kivalasztunk egy anyaiont, a harmadik analizatorral pedig a
fragmens ionokat pasztazzuk.

Végiil, de nem utolsésorban fontos megemliteni az egy vagy tobb kivalasztott fragmentaciés ut
monitorozasat (Selected Reaction Monitoring- SRM, vagy Multiple Reaction Monitoring-MRM), amely a 4.
abran lathat6. Ebben az esetben a Q1 kivalaszt egy ,anyaiont”, amit a q2-ben fragmentalunk, majd a Q3 is
csak egy kivalasztott, a vegyiiletre jellemz fragmensiont enged at. Erzékenysége és szelektivitisa miatt
mennyiségi meghatarozasra az SRM/MRM médszer a legalkalmasabb [6, 7].

Multiple Reaction
Monitoring (MRM)

g---=--F s
o, 02 2

kivalaszt: anyaion
kivalaszt: fragmension
4. abra: Az MRM mddszer

4. TOMEGSPEKTROMETRIAS KORULMENYEK OPTIMALASA

Munkank soran LC-MS/MS mddszereket dolgozunk ki kiilonféle korképek kezelésében hasznalt
gyogyszervegyiiletek és metabolitjaik mennyiségi meghatarozasara. Ahhoz, hogy ezeket a gyogyszereket
mérni tudjuk, ki kell valasztanunk a megfelel6 tomegspektrometrids koriilményeket. Az egyes
hatéanyagok és metabolitjaik MRM médszerének kidolgozasa el6tt, a laborban rendelkezésre allo
gyogyszerhatéanyag standardekrdl EMS és EPI spektrumokat vesziink fel.

Miutdn minden komponensre elvégeztiik az EMS és EPI méréseket, majd ezekbdl meghataroztuk a
hasznalni kivant MRM atmeneteket, az MS paraméterek optimalasa kovetkezik, kiilon minden egyes MRM
atmenetre. Ebben az esetben a standard mintdkat Hamilton-fecskendébe szivjuk, a
tomegspektrométerhez tartozé fecskendépumpa segitségével pedig allandé aramlasi sebességgel a
késziilékbe juttatjuk. A tomegspektrometrids paraméterek optimalasa azért fontos 1épés egy-egy mddszer
kidolgozasa soran, mert a kiilonb6z6 szerves vegyliletek - szerkezetiik eltérésébdl adéddan - kiillonbozé
mértékben képesek az ionizacidéra, valamint a fragmentaciéra. Szamos valtoztathaté paraméter fiiggvénye,
hogy megtalaljuk-e az adott vegyiilethez tartozé optimalis beallitasokat, mellyel megfelel6 érzékenységet
érhetiink el, és ezzel egy jol hasznalhat6, alacsony kimutatasi hatarral rendelkezé6 médszert kapjunk. Az
esetek tdlnyomé tobbségében a tomegspektrometrids paraméterek optimalasa és ezzel a
modszerfejlesztés eredményesen zarul. El6fordulhatnak azonban olyan esetek, mikor ez a folyamat nem
sikeriil tokéletesen. Erre szeretnék egy példat bemutatni. Valproat méréseink soran nem lehetett
értékelhetd fragmentaciéra birni a vegyiiletet. Megoldasként a pszeudo-MRM mddszert valasztottuk.
Ebben az esetben a Q1 és a Q3 analizator ugyanazt az iont (m/z 143) engedi csak at. Jogosan meriilhet fel
az a kérdés, hogy mi értelme van ennek a tulajdonképpen ,erésitett” SIM lizemmoddnak, hiszen nem a
kivalasztott anyaion egyik leanyionjat detektaljuk. A valasz egyszer(: igy be tudjuk illeszteni ezt a
pszeudo-MRM atmenetet a tobbi ,rendes” MRM atmenet kozé, igy egy médszerben tudjuk ket alkalmazni.
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5. FOLYADEKKROMATOGRAFIAS KORULMENYEK OPTIMALASA

A vér egy 0sszetett, sokkomponens(i bioldgiai matrix. Ez a tény negativan érintheti méréseinket,
ugyanis az ionszupresszi6 (ionelnyomds) jelensége miatt jelent6sen csokkenhet modszeriink
érzékenysége. Eppen ezért, gyogyszerek vérbél torténé meghatarozasa esetén kromatografias médszer
kidolgozasara is sziikségiink van annak érdekében, hogy a célvegyiiletiinket illetve metabolitjait
elvalasszuk a tobbi molekuldktdl. Vizsgalataink soran tobb oszlopot is kiprobaltunk, végiil egy Purospher
Star 55 x 2 mm, forditott fazist, 5 pm szemcseméretli C18 oszlop hasznalata mellett dontottiink. A
modszer kidolgozasa sordn izokratikus elicié helyett a gradiens eliciot valasztottunk, mivel igy az
elvalasztast és analizist kovetéen egy mosasi ciklus is beiktathaté a kromatografias programba. Ezen
modszerek kidolgozasanal nem Utkoztiink olyan problémakba, mint a valproat esetén targyalt
tomegspektrometrias optimalasnal.

6. VERSZINT MERESEK

6.1 Mintael6készités, kalibracio

A kalibracidkat ismert hatéanyag és metabolit tartalmt kontroll szérummal végeztiik. Irodalmi
adatok alapjan 6t meghatdrozott koncentraciét allitottunk be az adott vegyiiletb6l. A kalibracié
koncentracié tartomdanyat illetéen minden esetben a gydgyszerek terdpids tartomanyahoz igazodtunk, oly
modon, hogy a kalibraciot a terdpias tartomdany alatt illetve felett is tudjuk haszndlni, igy a kiugré adatokat
is tudjuk értékelni. A kalibraciés szérummintakat, valamint a betegek szérummintait az alabbi mdédon
készitettiik el6: 1,5 ml-es eppendorf csovekbe 100 pl szérumhoz 300ul metanolt (amely mar tartalmazta a
kiséré standard-et) mértiink a fehérjék kicsapasa érdekében. Kovetkez6 1épésben a mintakat vortex-szel
0sszeraztuk, majd 20 percen keresztiil 14000 rpm fordulaton centrifugaltuk, mely sordn a kicsapddott
fehérjék a csovek aljara iltek. A feliiliszot atsziirtiik, majd HPLC-MS/MS mérésekre alkalmas csévekbe
pipettaztuk. A hatéanyag és metabolit koncentracidkat a kordbban ismertetett és kidolgozott HPLC-
MS/MS moédszerekkel hataroztuk meg.

7 EREDMENYEK

Eddigi munkank soran sikeresen dolgoztunk ki tobb kiilonb6zé LC-MS/MS moédszert gyogyszerek
és metabolitjaik human szérumbdl torténé mennyiségi meghatarozasara. A tomegspektrometria
létjogosultsaga megkérddjelezhetetlen a klinikai vizsgalatok soran, ugyanis sokkal pontosabb,
érzékenyebb és szelektivebb moédszer, mint a rutinszertien alkalmazott immunoassay technikak. A
modszerek kidolgozasa soran folyadékkromatografids és tomegspektrometrias oldalrél sem taldlkoztunk
lekiizdhetetlen problémakkal.

A laborban foly6 egyéb vizsgalatok soran munkatarsaink meghataroztak a betegek CYP statuszat,
ezen belill a betegek CYP-genotipusat és CYP-fenotipusat egyarant. Ennek sordn meg lehetett tudni, hogy
az adott egyén milyen mértékben képes (IM: atlagos, PM: gyenge metabolizalé képesség) lebontani az
adott hatéanyagot. Amikor a betegek vérszint értékeit dsszehasonlitjuk CYP statuszukkal, minden esetben
figyelembe kell venniink a kezelésiik soran alkalmazott doézist is. Ennek megfelel6en a vérszint/ddzis
aranyokat értékeltiik. A betegeknél megfigyelhet6 eltérd vérszinteknek két f6 oka lehet. Az egyik a CYP
gének polimorfizmusa, masik pedig a kornyezeti és endogén hatdsokra bekovetkezd, eltéré CYP
expresszi6. Gyenge metabolizaléknak (PM) hivjuk azokat az egyéneket, akikben az adott izoenzim nem,
vagy gyengébben miikddik. Léteznek tovabba olyan paciensek akik atlagosan (intermedier metabolizaldk,
IM), illetve az atlagosnal gyorsabban (extenziv metabolizalok, EM) bontjak le az adott vegyiiletet.

Laborunk munkatarsai huszonegy epilepszias gyermeknél még a valproat terapia megkezdése el6tt
meghataroztdk a betegek CYP2C9 genotipusat és CYP2C9 expresszidjat. Tizenot betegnél gyenge (PM),
hatnal atlagos (IM) metabolizalé képességet mutattak ki. Az altalunk kidolgozott LC-MS/MS moédszer
segitségével meghataroztuk a betegek valproat vérszintjét. Ezen eredmények Osszevetése utan arra
lehetett kovetkeztetni, hogy valproat kezelés esetén van Osszefiiggés a betegek CYP statusza és a vérszint
értékek kozott, s6t a CYP enzimek expresszidjan kiviil a CYP genotipust sem szabad figyelmen kiviil
hagyni. Ezen informacidk segitségével javaslattal élhetiink a gydgyszeres kezelésre vonatkozodan, hogy
melyik betegnél érdemes alacsony vagy normal doézist alkalmazni. Klonazepam kezelésben részesiilt
betegeknél munkatarsaink nem tapasztaltak dsszefiiggést a CYP-genotipus (CYP3A5) és a klonazepam
vérszint/doézis értékek kozott. A klonazepdm vérszintek alakuldsaban sokkal inkdabb meghatarozé a
CYP3A4 enzimszint (fenotipus). A tobbi gyoégyszerhatéanyag (pl. antipszichotikumok) esetében még
folynak a vizsgalatok, hasonld dsszefiiggések keresésével.

Mindezek tiikrében csoportunk arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az antiepileptikumokkal kezelt
betegek csokkent gyogyszer-metabolizalé képességét nem csak monoterapia esetén érdemes figyelembe
venni, hanem minden olyan esetben, mikor a karbamazepin, klonazepam vagy valproat mellett egyéb
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gyogyszeres kezelést is kap a beteg. Ezen tilmenden a gydgyszerinterakciok elkertilése érdekében a
kombinalt terapiat célszer ugy megvalasztani, hogy az adott gy6gyszer a masik hatéanyag lebontasaban
szerepet jatszo enzimek miikodését ne befolyasolja. Amennyiben elengedhetetlen ilyen farmakon
alkalmazdsa, a klinikus elére felkésziilhet a bekdvetkezd gyodgyszerinterakcidkra, tovabba raciondlisan
modosithatja a terdpiat a vérszintek idében torténd ellenérzésével. Ezek kapcsan belathatd, hogy a pontos
vérszint meghatdrozds elengedhetetlen a gydgyszeres kezelések sordn, melyhez a tandem
tomegspektrometria révén kivalé analitikai mddszer all rendelkezésiinkre.
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