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Szegedi Tudomdnyegyetem, AOK Repiil6- és Urorvosi Tanszék*
MH Dr. Radé Gyorgy Honvéd Egészségiigyi Kozpont,
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Vizuomotoros teljesitmény vizsgalata hypobarikus hypoxia elsé

15 percében

Dr. habil. Grosz Andor* orvos-dandartabornok, Ph.D.,
Dr. Té6th Erika,
Hornyik Jozsef 6rnagy

Kulcsszavak: hypobarikus hypoxia, vizuomotoros teljesitmény, koordindcios képesség

Jelen munkank sordan a barokamraban szimulalt (5 500 méteres magas-
sagnak megfelel6) hypobarikus hypoxianak, mint fizikai és élettani pa-
raméterekkel jol kontrollalhato fiziologias stressznek a hatasat vizsgaltuk
egy palyakovetéses feladatban (két-kéz koordinacids teszt) mutatott telje-
sitmény mérésével. Célunk a hypoxia és a feladatvégzés okozta pszichés
stressz komplex hatasaként jelentkez6 vizuomotoros teljesitményvaltozas
(sebesség, pontossag, koordinacids tényezd) mérése volt.

Eredményeink alapjan azt allitjuk, hogy a pilotak a koordinacios képes-
ségiik megtartasara torekszenek, még extrém koriilmények kozott is. A
pontossagra valo torekvés ennek csupan a mérheté mutatoja. A fiziolo-
giai paraméterek (pulzus, szaturacios index) alakulasa az oxigénhiany
okozta élettani és a teszt altal kivaltott pszichés stressz egyiittes hatasat
tiikrozi. A tesztben rosszul teljesitéknél a hypoxids terhelés novekedésével
szignifikans romlast tapasztaltunk a monitorozott élettani paraméterek
alakulasaban. A jo teljesitményt nyujtoknal szignifikans eltérés nem volt
sem a pulzus, sem pedig a szaturacios index tekintetében.

Modszeriink alkalmas lehet arra, hogy az atlagosan is jo teljesitményti
pilétak, vagy jeloltek koziil kivalasszuk a kimagaslé teljesitményre ké-
peseket.

A(z) (r)repiilés és a (kozmikus) kornyezeti
tényezok kombinalt hatasainak problémaja
az trbioldgia, valamint a repiil6- és tiror-
vostan egyik kulcskérdése [1].

Az utolsé tizenot évben empirikus bizonyi-
tékok tamasztjak ald, hogy a repiil6személy-
zet mentilis teljesitménye megbizhatéan
monitorozhaté ismételt, rovid idétartamu

laboratériumi feladatokkal, azok értékeit
Osszehasonlitva a foldon mért értékekkel.
Az els6 adatok azt mutattak, hogy kiilono-
sen a perceptudlis-motoros funkcio, ame-
lyet nyomkovetéssel és a figyelmi funkcid,
amit un. dudl feladattal mértek, hasonlo-
képpen viltozhat tigy a rovid-, mint a hosz-
szu tava (lrrepiilések alatt. Ezért ezek a
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15 perc
akut hypoxia
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1. dbra: 5 500 m-es barokamrai ,felszdllds” protokollja

tesztfeladatok érzékeny mutatonak tiinnek
a repiilés soran adddoé teljesitményorien-
talt problémak kapcsan. A bonyolult adat-
elemzéseken és kontroll 6sszehasonlitason
alapulé kozelebbi vizsgalatok azt mutat-
tak, hogy ezeket a hatasokat inkabb nem-
specifikus stresszhatdsok — amit az extrém
munka és életkoriilményekhez val6 adapta-
cio, mint terhelés - valtjak ki. Manzey sze-
rint: ,, annak a fontos kérdésnek/feladatnak
szitkséges felmeriilnie a jovObeni foldi és
tirben folytatott kutatasban, hogy sokkal
tisztabban azonositsuk a kritikus munka-
kovetelményeket, illetve feladat-jellemz6-
ket, amelyek megfelel6 mérésekké teszik a

2. dbra: Tesztelés a hypobarikus
kamrdban

laboratériumi teljesitmény-teszteket ahhoz,
hogya magasabb mentalis funkciok romla-
sanak érzékeny vizsgalati eszkozei legyenek
az Urben” [12].

A fenti gondolatok mentén mi a stressz hata-
satvizsgaltuk egy palyakovetéses feladatban
mutatott teljesitmény mérésével. Magunk
is természetszertien adodo, jo gondolat-
nak tartjuk, hogy a repiilés kozben rovid
ismételt tesztek segitségével figyeljiik a pi-
lota mentalis allapotanak alakulasat. Ebbol
adodoan jelen munka soran célunk volt egy
vagy tobb valoban alkalmas paramétert ta-
lalni adatok gytjtése céljabdl a repiiléesz-
koz kabinjaban dolgozd személy mentalis
allapotdra vonatkozoan. Munkédnkat arra
a kovetkeztetésre alapoztuk, miszerint a
kozponti idegrendszerben a kiilonb6z6
stresszorokra azonos tipusu valtozasok
kovetkeznek be. Mindezek nem specifiku-
sak, hanem a kiilonbo6z6 patogén hatasok-
ra, (elektromos, elektromagneses tér, égés,
sugdr- és kombindlt trauma, hyper-vagy
hypoxia stb.) jonnek létre [4, 6, 7, 14, 15].
Ez alapjan a hypobarikus hypoxiat konkrét
tizikai véaltozokkal jol kézben tarthato, és
¢lettani paraméterekkel megfeleléen ellen-
Orizhetd fiziologias stressznek tekintjiik.
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Kiilonbozé szerzok kisérleti eredményeik
alapjan eltér6en vélekednek a személyzet
repiilés kozbeni munkateljesitményérdl.
Fowler és mtsai szerint az informaciofel-
dolgozas lassulasa egyike a hypoxia fébb
hatasainak [9]. Novikov és mtsai szerint a
hypoxias tréning jelent6s mértékben hozza-
jarul a szervezet funkcionalis rezervjeinek
szélesitéséhez, ami nagy szerepet jatszik az
extrém dllapotok profilaxisaban. Igy példa-
ul pozitiv hatdssal van az operatorok kovetd
és bonyolult szenzomotoros tevékenységé-
nek mindségére a repiilégépzaj hatasa ide-
jén. A hypoxias edzés utdn az operatorok
altal végrehajtott kovetésben csokken a hi-
baszam, és novekszik a vizualis analizator
ateresztd képessége [13].

Sajat tapasztalataink szerint a hypoxia nem
rontja a vizsgalati személyek viselkedési tel-
jesitményét [3]. Ez az eredmény - bar el-
lentmond szamos irodalmi adatnak [8,10]
- nem meglepd, hiszen alanyaink erésen
motivalt, foglalkozasuknal fogva megkiiz-
d6 stratégiat preferald személyek, akik sza-
mara mar az enyhe hypoxias allapot sem
volt ujdonsag. Kida és Imai kisérletében
még a teljesen naiv onkéntesek egy része
is képes volt fenntartani teljesitményét [11].
Cahoon eredményei pedig felhivjdk a figyel-
met a motivacié lehetséges hatasdra [5].

A folyton valtozé technikai-technologi-
ai kornyezet indokolttd teszi modszereink
allando fejlesztését, vizsgalati standardja-
ink folyamatos ellendrzését. A repiiléssel
kapcsolatos pszichofiziologiai vizsgalatok
terén tapasztalataink szerint talkinalat mu-
tatkozik. Aktudlis kisérletsorozatunk e két
szempontra is fontos valaszokat ad. Ezért
célunk a fiziologias (hypobarikus hypoxia)
és a nehezitett feladatvégzésbél adodo pszi-
chés stressz tényez6 komplex hatasaként je-
lentkez6 vizuomotoros teljesitményvaltozas

(sebesség, pontossag, koordinacios tényezo)
mérése volt.

A vizsgalat alanyai

A vizsgilatokban 72 {6 gyakorlatilag egész-
séges, emmetrop, mindkét oldalon mini-
mum 1,0, binokuldrisan 1,5 latéélességt,
a vizsgalatra onként jelentkez6 25-52 éves
(32,5 atlagkoru, r=8,6) férfi helikopterve-
zetd vett részt.

Ebbdl 0 m-es magassagnak megfelel6 ko-
rilmények kézott 24 f6 kontrollként szere-
pelt (1. csoport). 24 személy a tesztet 5 500
m-es magassagnak megfelel6 hypobarikus
kornyezetben hajtotta végre a 15 perces
hypoxids terhelés 1-7 perc kozotti (2. cso-
port), 24 {6 pedig a hypoxids terhelés 7-15
perces idéintervallumaban (3. csoport).

Alkalmazott vizsgalati modszer
Hypobarikus hypoxia

A keétkéz-koordindcios teszt végrehajtasa-
kor a repiilogép-vezetdk éves repiiléorvosi
bizottsagi vizsgalata soran alkalmazott tin.
»5500 méteres barokamrai felszallasi” pro-
tokollt kovettiik (1. dbra). A vizsgélati sze-
mélyek mindenki szamara azonos, rogzitett
kisérleti helyzetben, a tesztet egyenként,
azonos napszakban (de. 8-9 draig), elso-
tétitett barokamraban, (il6 helyzetben vé-
gezték el. A monitor képernydje és a szem
kozotti tavolsag 120 cm volt (2. dbra). A
vizsgalatra kozvetlen orvosi feligyelet
mellett, elézetes klinikai (belgyogyaszati,
ful-orr-gégészeti, neurologiai, szemészeti,
fogaszati), illetve pszicholdgiai vizsgélatot
kovetden, a beleegyez6 nyilatkozat alaira-
sa utan keriilt sor, a tesztelés alatti pulzus-,
vérnyomds-, EKG- és 0,-szaturécié monito-
rozassal. A kontrollcsoport tesztelési kortil-
ményei a hypobarikus hypoxia kivételével
minden egyéb tekintetben az emlitett pro-
tokollt kovették.
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| 1. példa I

t * p<0,1
78(;" e ** p<0,05
60 -
50 - I
40 I BOom
@ 5500m

- m 5500m_7p
20
10

0

sebesség SD, pontossag SD,

Jelmagyarazat: SD, = sebesség értékek szorasa
SD,= pontossag értékek szordasa
5500m = 5500 m magassagnak megfelelé hypobarikus hypoxia, 0-7 perc
5500m_7p = 5500m magassagnak megfelelé hypobarikus hypxia 7-14. perce

4a. dbra: A sebesség és pontossag alakuldsa 0 és 5 500 méteren végzett tesztelés sordn

Std pont
3 - s
2.5
2 @mOom
1,5 O 5500m
1 @5500m_7p
0,5
0
koordinacié SDy
Jelmagyarazat: SD,, = koordin&cibs tényez6 ér
5500m = 5500 m hypoxia, 0-7 perc

5500m_7p =_5500m magasségnak megfeleks hypobarikus hypxia 7-14. perce

4b. abra: A koordindcids tényezo alakuldsa 0 és 5 500 méteren végzett tesztelés sordn
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Két-kéz koordinacids teszt
A teszt struktaraja

A két-kéz koordinacios teszt a vizudlis in-
gerekre adott motoros - finom mozgasos
- reakcidk gyorsasagat, pontossagat és a te-
vékenység koordinaltsagat méri. A tesztelja-
ras szamitégépes valtozatatalkalmaztuk. Ez
egyben lehetdséget biztositott szamunkra a
hagyomanyos mddszerek esetén felvehet
paramétereken tul egyéb fontos adatok rog-
zitéséreis. A vizsgalati személynek szabalyos
piros pont alaku kurzort kell végigvezetnie
egy a szamitogép monitoron megjelenitett,
meghatdrozott palyan. A vizsgalt a moni-
tortol 1,20 m tavolsagban helyezkedettel (3.
dbra). A palyaharom részbél all: egy kezdeti
L-alaku (D3), egy kozbens6 V-alaku (D2) és
egy befejez6 koriv alaku (D1) szakaszbdl. A
feladat a D3-as szakasz elején elhelyezked6
»A” pontbol kiindulva a lehet6 legrovidebb
id6 alatt, a legkevesebb hibaval eljutni a D1
szakasz végén elhelyezked6 ,,B” pontba. A
palya mentén kozépen helyezkedik el az a
képzeletbeli idedlis tengely, amellyel parhu-
zamosan jobbra-balra a programbdl elére
meghatarozhaté médon egy hiba-tolerans
sav jelolhet6 ki. A savbol vald kilépés hibé-
nak szamit. Ugyszintén elére kivalaszthato,
hogy a kilépésre hangjelzés figyelmeztes-
sen. A kurzort 2 db irdnyitétarcsaval kell
mozgatni. A jobboldali tarcsaval csak fiig-
goleges, a baloldalival csak vizszintes irany-
ban mozgathaté a kurzor.

A vizsgalati személynek egy rovid ismerte-
tést kovetden lehetdsége van gyakorlasként
kétszer teljesiteni a feladatot. A két probat
kovet rovid, ismételt eligazitds utdn, ugyan-
azon palyat egymast kévet6 10 alkalommal
kell teljesiteni. A teszt végrehajtasanak ét-
lagos idGtartama 5-8 perc. A program altal
mért paraméterek koziil jelen vizsgalatunk-
ban az alabbiakat vettiik figyelembe:

« teljes atlagidé (sec): a 10 préba alatt a pé-
lyan eltoltott idok atlaga,

« hibaszazalék: a 10 proba alatta hibazéssal,
ill. hibakorrekcidval eltoltott id6 a teljes id6
%-aban kifejezve,

« koordinaciés tényez6: a fokozddd koordi-
nécios igénybevételt jelent6 palyaszakaszok
(D1, D2) teljesitési idejének osszevetése a
koordinaciét nem igényl6 palyaszakasszal
(D3).

A koordindcios tényez6 kiszamitasakor azt
vessziik figyelembe, hogy a koordinacios ké-
pességet igénybe vevo szakaszok végrehaj-
tasahoz a vizsgilati személynek mennyivel
tobb id6re van sziiksége a kezdd szakaszhoz
viszonyitva. A koordindcios tényez6 kisza-
mitdsa az aldbbi képlettel torténik:

CF= (D1+D2)/[(30/14)xD3],

ahol a 30/14 az eltéré hosszisagokat ki-
egyenlité tényezd.

Az adatok feldolgozasa SPSS 7.5 statiszti-
kai, illetve a Viscovery SOMine SE v.3.0
adatbdnyaszati program probavaltozataval
tortént.

Eredmények

A két-kéz koordindcios teszt eredményeit —
gyorsasag, pontossag, koordinacios tényez6
— vonatkozasaban a 0 méteren (1. csoport),
az 5500 m-es hypobarikus hypoxia els6 7.
percében (2. csoport), illetve 7-15. percében
tesztelt (3. csoport) vizsgélati alanyoknal a
4a-4b, 5., 6. és 7. dbrdn foglaltuk ossze.

Megallapitottuk, hogy:

1. A tesztet mindenki eredményesen végre-
hajtotta. A vizsgélat id6tartama alatt a mo-
nitorozott élettani paramétereket illetGen a
normal fiziologias eltérésen kiviili, patolo-
gids értéket nem észleltiink. A hypobarikus
hypoxia szakdban oxigén belélegeztetésére
nem volt sziikség.
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5500 m magasségnak megfelelé
hypobarikus hypoxia, 0-7 perc
5500 m magassagnak megfelelé
hypobarikus hypoxia, 7.-14. perce

0 méter

5500 m magasségnak meglelels
hypobarikus hypoxia, 0-7. perc

5500 m magasségnak megfelels
hypobarikus hypoxia, 7-14. perc

6. abra: A sebesség és pontossdg értékek vizsgalati csoportokban tapasztalt elosztdsa

2. A tesztelt személyek mindharom cso-
portban a munkatevékenység sebességének
rovasara nagy pontossagra torekedtek. A
paraméterek standard T pontokban kifeje-
zett értékei tekintetében a magasabb érték
szamit jobbnak: a sebesség standard pont-
szamokban kifejezett értéke az 1. csoport-
ban 56,6 * 7,5, a 2. csoportban 50,0 + 14,7,
a 3. csoportban 55,2 + 6,5, a pontossagé

az egyes csoportokban 56,6 + 12,7, 60,2 +
9,8, illetve 61,7 + 9,0. Az eltérés a sebes-
ségre nézve a 0 méteren ¢és a hypobarikus
hypoxia elsé 7 percében tesztelt csoport ér-
tékeit Osszevetve szignifikans (p< 0,02), a
hypobarikus hypoxia 7-14. percében tesz-
telt csoport esetében pedig nem. Pontossag
tekintetében mind a hypoxia elsé 7 percé-
ben, mind a 7-14. percében tesztelt csoport
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szignifikansan jobb teljesitményt mutata 0
méteres kontrollhoz képest (p< 0,05 ill. p<
0,02) (4a. abra).

3. A standard T pontértékek alapjan a 0
méteres kontrollal 6sszevetve a koordina-
cids képességben szignifikans eltérést nem
tapasztaltunk egyik hypoxiaban tesztelt
csoport esetében sem (4b. dbra). Ez még
nyilvanvalobb, ha a koordindcids tényezo
értékeinek eloszlasi gyakorisagat dsszevetjiik
a hdrom csoportban (a koordinacios ténye-
z6nek ,elfogadasi” tartomanya van (sarga
sav): amennyiben a mért érték a teszt-érté-
kel6 program éltal meghatarozott normal
tartomanyba, azaz 1,0 és 3,0 kdzé esik, ugy a
vizsgélati személyt jo koordindcios képessé-
glinek tartjuk.) Mindharom csoport esetén
a vizsgélati alanyok t6bb, mint 90%-a ebbe
a tartomanyba esik (5. dbra).

4. Amennyiben az egyes vizsgalati alanyok-
ra vonatkozd sebesség-pontossag értékek
eloszlasat tekintjiik, ugy mind az 1., mind
a 3. csoport statisztikusan egyonteti képet
mutat. A hypoxia els6 7 percében tesztelt
alanyok (2. csoport) jelentdsen polarizalod-
nak e két paraméter vonatkozasaban. A jo
(gyors, pontos) teljesitmény helyett a rossz
(kinosan pontos, delassu, illetve gyors, pon-
tatlan) teljesitmény iranydba torténik elto-
16das (6. dabra).

5. A teszt végrehajtasa soran a folyamatosan
monitorozott élettani paraméterek koziil a
vérnyomads és EKG vonatkozasdban szigni-
fikans eltérést nem tapasztaltunk.

A harom, jellemzéen eltér6 teljesitményhez
(gyors-pontos, lassu-pontos, gyors-pontat-
lan) tartozo pulzus és a szaturacios index
alakuldsa szembeotld kiillonbséget mutat.
(A logikailag adodé lassu-pontatlan cso-
port esetiinkben nem fordulhat el6, mivel
tesztiink alanyai aktiv pilotak.) Jo teljesit-
ményi egyénnél az akut hypoxia kivaltotta

szaturacios index csokkenés és pulzusno-
vekedés (7. dbra) az elhuzédé hypoxia
id6szakara normalizalodik, a rossz telje-
sitménytinél ellenben tovabb tart e para-
méterek romldsa.

Megbeszélés

A pilotak repiilés kozbeni munkateljesit-
ményérdl eltéré irodalmi adatok jelentek
meg (9, 13). Eredményeink alapjan megal-
lapithatjuk, hogy a repiil6-hajozék mun-
katevékenységében erételjesen érvényesiil
a pontossagra torekvés, esetenként akar
a munkatevékenység sebességének rova-
sdra is. Vizsgalatsorozatunkban kapott
adataink ezt a tendencidt egyértelmien
aldtamasztjak mind normal laboratori-
umi (0m 760Hgmm), mind 5500 méte-
res hypobarikus hypoxidnak megfelel6
barokamrai kériilmények kozott.

A két-kéz koordindcios teszttel szamitott
koordinacios tényez6 nem mutat szignifi-
kans eltérést a kiilonboz6 vizsgalati cso-
portokban. A fentiek alapjan feltételezziik,
hogy a pilotak normal és extrém helyzet-
ben is mindenkor a koordinacios készségiik
megtartasara torekednek, és az altalunk ed-
digiekben tapasztalt, a pontossag iranydba
mutat6 tendencia ennek a torekvésnek az
ereddje.

Az adatok kiilonb6z6 vizsgalati csoportok-
ban tapasztalt eloszlasabol jol lathato, hogy
a hypoxia kezdeti fazisaban a csoportok-
ra normdl koriilmények kozott jellemzo
homogenitas (gyorsasag, pontossag, ko-
ordinacids tényez6) megsziinik, a vizsga-
lati személyek parameéterei a széls6 értékek
iranyaba tolédnak, tehat az akut hypoxias
csoport erésen polarizdlodik. Ekkor a teszt,
mint feladat altal kivaltott pszichés stressz
hatasahoz hozzdadodik az akut hypoxia
kivéltotta fiziologias reakcio. A hypoxia
tovabbi, elhizodé szakaban (7-14. perc) a
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7. abra: A pulzus és a szaturdcibs index alakuldsa jellemzden eltérd teljesitményii
alanyoknal

paraméterek eloszlasa ismét nagyfoku ho-
mogenitast mutat. Ennek feltehetéen az az
oka, hogy a vizsgalati személyek szamara
biztositott 7 perc tébbnyire elegendé volt
az adott szinti hypobarikus hypoxidhoz
val6 alkalmazkodashoz. Ezt a pulzus és a
szaturécios index alakulasa is alatamaszt-
ja. Adataink kiilon-kiilon, az egyes vizsga-
lati személyeket érint6 értékelése azonban
ravilagitott arra, hogy esetenként figye-
lemremélté kiilonbségek tapasztalhatok.
A pszichomotoros tevékenység értékelé-
sekor a pontossag és gyorsasag tekinteté-
ben 4-féle lehetséges eredményt kaphatunk:
gyors-pontos; lassu-pontos; gyors-pon-
tatlan és lassu-pontatlan. Esetiinkben
- repiil6gép vezetdkrol 1évén szo — a lassa-
pontatlan egyének nyilvanvalé médon sz6-
ba sem johetnek, az idedlis a gyors—pontos
pszichomotoros teljesitmény.

Vizsgalati anyagunkban az ilyen teljesit-
ményszinthez tarsuld fiziologids paramé-
terek is jellemzo eltérést mutattak. A jo
teljesitmény(i alanynal az akut hypoxia

kivaltotta szaturacids indexcsokkenés és
pulzusnovekedés az elhiizodo hypoxia id6-
szakara normalizalédik, a rossz teljesitmé-
nytinél ellenben tovabbtart e paraméterek
romldsa (7. dbra).

Ezzel a kor igényeinek megfeleléen, az
»alulszlird” (a biztosan nem megfelel6 tel-
jesitményt nyujtokat kiejt6) kivalasztdsi
gyakorlatot reményeink szerint alegmegfe-
lelobbek kivalasztasara is alkalmas eljarasok
iranyaba tudjuk és kivanjuk elmozditani.

Munkank alapjan arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy - barmilyen erdteljes el6-
zetes hipotézis is tdmasztana ala a mod-
szer ¢s a konkrét agyi funkcié kapcsolatat
- nem elegendo egy-egy alkalmasnak tiné
teszt kivalasztasa, hanem figyelmiinket a
meghatarozott kisérleti/vizsgalati valtozok
szintjére kell dsszpontositani. Mindezt azért
tessziik, mert irodalmi adatok [2] a kom-
binélt stressz egyik elemeként annak pszi-
chés tényezdjét, a feladathelyzetbdl adodod
terhelést is megemlitik. Ezt elfogadva, mi
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egy masik pszichés tényezd szerepére ki-
vanjuk felhivni a figyelmet. Amikor egy
adott munkatevékenységre kivalasztunk
valakit, a relevans funkciéiban mutatott
teljesitményét vessziik figyelembe. A sok
egyéb idevonatkozé tényezd mellett a jo
teljesitmény egyik forrasa lehet az is, hogy
az adott személynél/vizsgalati csoportnal
a konkrét kognitiv funkcié valamilyen ok-
nal fogva nagyobb fontossagu. Ugy véljiik,
hogy az (irben alkalmazni kivént vizsgalati
modszerek {6ldi kifejlesztésekor e tényez6-
ket hangsulyozottan figyelembe kell venni.
Példaul a trackingnél a koordinaltsag elté-
r6 sullyal eshet latba, ha a fejlesztéskor az
esetiinkben konnyebben elérheté pilotak
eredményeit vessziik alapul, hiszen a ko-
ordinalt kormanymozdulatoknak kiilono-
sen kiemelt szerepe van akar helikopteren,
akdr merevszarny repiildgépeken.
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hypoxia (corresponding to an altitude of
5500 m) simulated in a pressure chamber as
a well-controlled situation of physiological
stress. The psychic stress caused by task
solving was associated to this in our study.
Our goal was to measure the change in
visuomotor performance (speed, accuracy,
co-ordination factor) generated as a complex
effect of these two factors.

On the basis of our findings we assert
that pilots aim at maintaining their
co-ordination ability, even in extreme

circumstances. Their striving for accuracy
is only a measurable result of this. The
evolution of the physiological parameters
(pulse rate, saturation index) reflects the
combined effect of the hypoxia-related
physiological stress and the test-related
psychic stress. In poor performers of the test
we found significant impairment with the
increase of hypoxic load. Good performers
showed no significant changes in terms of
pulse rate or saturation index.
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pilots or candidates with exceptional
abilities from among those showing good
average performance.
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A fejlédo és fejlett orszagokban egyarant a technikai fejlettség magaban
hordozza égési katasztrofak kialakulasanak lehetoségét. Az égési kataszt-
rofa olyan tomeges sériilést jelent, amelyben a sériilést szenvedok szama
meghaladja az égési centrumok kapacitasat, ellatasi kompromisszum
bevezetése sziikséges és az ellatashoz kiilso segitséget kell igénybe ven-
ni. A rendkiviili feladat megoldasara tervszeriien sziikséges felkésziilni
a megfelel6 ellaté helyek kijelolésével, a sziikséges logisztikai igények
felmérésével és a feladatok koordinalasaval. Sziikségesnek latszik égési

”wr

katasztrofaterv kialakitasa, elirasa és az edukacio megszervezése.

Egési katasztréfdnak tekintjiik azt a tomeges
sériilést, ahol a stlyos égési sériilést szenve-
dok szama meghaladja az égési centrumok
kapacitasat, ellatasi kompromisszum sziik-
séges ¢s az ellatashoz kiils6 segitséget kell
igénybe venni [18]. Egési katasztréfa el6for-
dulhat természeti katasztrofa, ipari, szallita-
si, raktdrozasi balesetek, épiilettiiz, katonai
tevékenység, blincselekmény, vagy terroriz-
mus kovetkeztében. Katasztrofa sikeres fel-
szamolasa csak felkésziilés, katasztrofa terv
kidolgozasa és kovetése esetén lehetséges.

Az Orszagos Egészségbiztosité Pénztar
2006. julius 1. és 2008. junius 30. kozot-

ti adatai alapjan Magyarorszagon égési sé-
riilés miatt évente 18 000 sériiltet latunk el
jarobetegként és kozel 2 000 korhazi felvétel
torténik. A kordbbi adatokhoz képest ez je-
lent6s csokkenést mutat [7]. Nem valtozott
azonban a kiterjedt égési sériiltek szdma,
évente 250-260 sériilt szenved a testfel-
szin tobb mint 20%-ara kiterjed6 sériilést,
ezen belill 50 beteg szenved 50%-nal na-
gyobb Kkiterjedésti égést. A korhazi felvételt
igénylé sériiltek 63%-a 14 év feletti, 37%-a
14 év alatti. A mortalitas 4%, amely meg-
felel a nemzetkozi adatoknak. A sériiltek
77%-at égési centrumok latjak el, amelyek
a sporadikusan el6forduld sériilések esetén
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magas szinvonalu ellatast nyjtanak, azon-
ban tomeges sériilés esetére nem rendelkez-
nek megfelel6 tartalékkal.

A kiterjedt égési sériilés a szervezetet érd le-
hetséges legnagyobb trauma, kezelése rend-
kiviil 6sszetett és koltséges [5, 8]. Kis szamu
sériilt ellatasa is kimeriti az orvos-szakmai
és pénzugyi lehetéségeket, ezért egy esetle-
ges égési katasztrofa kiilonleges feladatokat
16 az egészségligyi rendszerre [3, 6, 13].

Néhany kiemelt égési katasztrofa feldolgo-
zasa megtalalhato a szakirodalomban [2,
4, 10, 15]. Harom eset ismertetése ramutat
a szervezés jelentGségére.

Los Alfaquez-i katasztrofa

1974. julius 11-én Spanyolorszagban a kora
délutani 6rakban egy 45 m’ propant szél-
lito kamion az N340-es titon egy falnak
titkozott és felrobbant. Az ut két oldalan
elhelyezked6 kempinget néhany perc alatt
langtenger boritotta el. 102-en vesztették
életiiket a helyszinen. Nem volt sem ka-
tasztrofa terv, sem kiiiritési terv, nem tor-
tént osztalyozas, illetve helyszini ellatas. A
tuléléket random maédon, személygépko-
csikban szallitottak az északi iranyban 190
km-re 1év6 Barcelonaba, illetve a déli irany-
ban 165 km-relévé Valencidba. 150 elszalli-
tott sériilt koziil 108 halt meg, a Barcelonaba
szallitott betegek 5%-a, a Valencidba szal-
litottak 58%-a. A meghokkent6 kiilonbség
magyarazata, hogy a Barcelonaba érkez6
sériiltek utkozben kisebb korhdzakban fo-
lyadékterapiaban, sokktalanitasban része-
siilltek. A déli iranyba szallitott sériiltek
azonban semmilyen folyadékterapiat nem
kaptak. A Los Alfaquez-i katasztrofa szo-
moru tanulsaga, hogy katasztrofa terv és fel-
készilés hidnyaban nem lehet eredményes
a tomeges sériilés felszamoldsa [16].

Pope Air Force Base-i katasztrofa

1994. marcius 23-an az Amerikai Légierd
Eszak-Karolinai tdmaszpontjéhoz kozele-
dé F-16D vadaszgép egy C-130-as szdlli-
togéppel titkozott 500 m magassagban, a
kifut6tol 250 m-re. A szallitogép sikeres
kényszerleszallast hajtott végre, a személy-
zet megmenekiilt. Az F-16-os az titkozést
kovetden iranyithatatlanna valt, a pilotak
katapultaltak, a gép lezuhant és foldet érve
felrobbant. 1500 m-t cstszva nekititkozott
egy indulésra kész C-141-es szallitogépnek,
amelynek kozelében 500 ejtéernyds vart a
beszéllasra. A katondkat elarasztotta a tiiz-
sugdr, a repeszek, valamint az F-16-os 500
darab felrobbant 16szere. A helyszinen éle-
tét vesztette 10, 3 napon beliil tovabbi 14
f6. 130 sértiltet szallitottak fél 6ran beliil a
155 agyas helyi katonai kérhazba, ahol két
ora alatt elvégezték az osztalyozast és a be-
tegek felvételét. 30 sériiltet intubaltak, 25
beteget helyeztek el intenziv dgyon, és az
elsé 24 éraban 16 betegen 38 militétet vé-
geztek. Ez a kimagaslo teljesitmény annak
volt koszonhet6, hogy a korhazban létezett
katasztrofa terv és a dolgozok évente kotele-
26 gyakorlaton vettek részt. 4 és 9 6ra milva
két égési munkacsoport érkezett. Sziikség
esetén kiegészitették a nekrotomidkat és mo-
dositottak a folyadékterapiat. Masnap és az
5. napon 63 (koztiik 11 lélegeztetett) sériiltet
szallitottak repiilével a Fort Sam Houston-i
égési centrumba, 29 kevésbé stlyos sériilt
maradt a helyi kérhdzban és 51 beteget am-
buldnsan kezeltek tovébb [12].

Vollendami szilveszter

2001. januér 1-jén 0 dra 20 perckor egy hol-
landiai toparti szérakozohelyen csillagszoro
szikrajatol kigyulladt a karacsony 6ta szd-
rado diszlet. A teremben 400 fokos héség
keletkezett, a mennyezetrél ég6é darabok
hullottak a szérakozokra. Szerencsére a tiiz
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mindossze egy percig tartott és a helyszi-
nen csak 10, késobb 4 személy vesztette éle-
tét, azonban a zart tér miatt a 245 sériiltbol
96-an szenvedtek léguti égést. A kornyezd
korhazakban 233 siirgdsségi ellatas és 182
felvétel tortént, 112 esetben intenziv osz-
talyra. Lélegeztetogépek hidnya miatt reg-
gel koordinacios centrumot hoztak létre. Két
égési munkacsoport kivalasztotta a tovabb-
szallitast igényld sériilteket, mig a kornye-
26 korhazakban és orszagokban felmérték
a fogadokeészséget. 78 beteget szallitottak
tovabbi korhazba, koztik 24-et kiilfoldre.
A katasztrofa felszamolasdban Osszesen 27
holland és 9 kiilfoldi korhaz vett részt [17].

Az égési katasztrofak osszefoglalé irodal-
ma is jelentSs segitséget nyujthat kataszt-
rofaterv készitéséhez. Mackie és Koning az
1970 és 1990 kozotti 11 katasztrofa elem-
zése soran szignifikdns kiilonbséget talalt
a szabadtéren és zart térben tortént ka-
tasztrofak tulélinek vonatkozasiban. A
szabadtéren tortént tomeges sériilések ese-
tében nagyobb a kiterjedt égést szenvedett
tulélék aranya a helyszinen, mint zart tér-
ben tortént baleseteknél. A korhdzba felvett
sériiltek kozt azonban nagyobb a halalozas
aranya. Ennek magyarazata elsésorban ab-
ban keresend6, hogy a zart térben torténd
katasztrofakra jellemzd inhaldcids sérii-
lés, kiilonosen a kiterjedt égési sériilések-
kel kombindlva nagyobb aranyban vezet
helyszini halalhoz [11].

Wedler 6sszefoglaloja szerint égési kataszt-
réfa soran azonnali halalt a sériiltek 30%-
a, korai halalt tovabbi 5%-a szenved. Egési
centrumban torténd kezelés stilyos égési sé-
riilés miatt 5-10%-ban sziikséges. Kérhazi
kezelés a sériiltek egy 6todénél, ambulans
ellatas korulbelil a felénél indokolt [16].

Barillo és Wolf az Amerikai Egyesiilt
Allamokban 1900 és 2000 kozott eléfor-

duldé 73 jelentds tlizkatasztrofa vizsgalata
alapjan megallapitottak, hogy

- a sériiltek nagy része a helyszinen, vagy
24 6ran beliil meghal,

- a tulélék nagy része ambulans ellatast
igényel,

- a relativ kis szamu korhazi kezelés ori-
asi megterhelést 16 az ellatd korhazakra,
esetleg egy orszag vagy régio6 egészségiigyi
halbzatara,

- a katasztrofak szama kicsi és a gyakori-
saga, valamint a stlyossaga az évek soran
csokken,

— a sériltek szdma is csokken,

- tlizkatasztrofa esetén maximum 25-50
korhazi kezelést igényl6 sériilt varhato,

- anagyszamu ambuldns sériilt fogadasara
a jarobetegellatast meg kell erdsiteni [1].

A fenti adatok alapjan az égési katasztro-
fatervnek 6sszhangban kell lennie a men-
toszolgalatok, a katasztrofavédelem, a
korhazak, kiillonosen az égési centrumokkal
rendelkez6 korhazak, siirgésségi osztalyok
altalanos katasztrofavédelmi tervével. [3]

Az égési katasztrofa felszamolasaban helyszi-
ni és korhazi fazisokat kiilonboztetiink meg.

Helyszini ellatas

Ha a sériiltek, vagy nagy résziik a helyszi-
nen marad, karhely felallitasa sziikséges.
Els6dleges feladat a katasztréfa méretének
meghatarozasa, a sériiltszdim hozzavetdle-
ges megallapitdsa. Ennek birtokaban lehet
a szallitast és a korhazi ellatast tervezni, a
fogadé intézményeket felkésziteni.

Szervezett els6dleges osztalyozasra és ella-
tasra akkor van lehet6ség, ha az egészség-
tigyi személyzet érkezése megel6zi a tulélok
spontdn elvandorldsat. Rendelkezésre allo
szallitojarmiivek esetén a sériiltek varhato-
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an random modon fognak a legkozelebbi és
ismertebb egészségiigyi intézményekben el-
latasért folyamodni. Ezekb6l a kérhazakbol
célszerti a sériilteket (elsésegélynyujtas utan)
akozponti ellato helyre szallitani osztalyozas
és sziikség esetén tovabbiranyitas céljabol.

Optimalis esetben az osztalyozast tapasztalt
égési szakember végzi, aki a kdrhely felsza-
molasa utan a kozponti koordinator szerepét
lathatja el. A helyszini osztalyozas célja a ke-
zelési és szallitasi prioritds meghatarozasa. (L.
tabldzat) A sulyos sériltek szallitasa elsSbbsé-
get élvez, de az erre kijel6lt intézménybe kell
széllitani a jarobetegeket és a halottakat is.
Vitdlis funkcié kdrosodasa, vagy annak ve-
szélye esetén (piros kategoria) szdllitas el6tt
a sériilt allapotat stabilizalni kell. A helyszi-
ni ellatds légutbiztositast, sokktalanitdst, faj-
dalomcsiliapitast, kotozést és kihtiléstsl valo
védelmet jelent. A primer osztalyozas, ella-
tds, kitirités szervezése, tervezése a mento-
szolgalatok és a katasztrofavédelem feladata,
égési katasztrofa esetén munkdjukat égési
munkacsoport segitheti. Az osztalyozasnal
figyelembe kell venni, hogy az égési sériilt
kezdetben megtévesztéen panaszmentes le-
het, az égési sokk, vagy a léguti égésbil szar-
maz6 gégeddéma csak néhany 6ra mulva, a
szervezet egészét kdrositd ugynevezett égés-
betegség csak néhany nap mulva jelentkezik.
Az osztéalyozast nem csak a panaszok, tiine-
tek, paraméterek alapjan kell végezni, hanem

elsédleges szempont a sériilés kiterjedése, il-
letve léguti égés gyanuja [14].

Korhazi ellatas

Egési katasztrofa eléfordulasa esetén 3 1ép-
csbs katasztrofa terv kidolgozdsa tiinik
célszertinek A katasztrofaterv fokozatai a
korhazi kezelést igényld sériiltek szamatol
fiiggéen alkalmazhatok.

L lépcsé

Az ellatas ebben a lépcsdben torténik, ha a
sériiltek szdima nem haladja meg az égési
centrumok kapacitasat (burn mass casualty
incident) [18], Magyarorszagon ez koriil-
beliil 25 salyos sérilt. A sériiltek eloszté-
sa az égési centrumok kapacitasa szerint
torténik fiiggetleniil a baleset helysziné-
tol. (I tabldzat) 16 éves korig a sériiltek
ellatdsa a Bethesda Gyermekkorhédz Egési
Osztalyanak iranyitasaval tervezheto.

2. lépcsé

Az égési centrumok kapacitasat meghala-
dé, de 50 esetnél nem tobb sériilt ellata-
sdra javasolt az ellats centralizaldsa Egési
Katasztrofa Korhaz létrehozésaval. Ennek
személyzete megerdsitendd az égési centru-
mok orvosaival, szakdolgozdival. A nagy-
szamu ambulans sériilt kezelése, illetve
a katasztrofa felszamolasanak ideje alatt
sporadikusan el6fordulé sériilések ellatdsa

i : 5 ; P korhazba | primer szallitasi o
Siirg6sségi kategoridk jellemz6 sériilés S0 (i pribrités kiséret
piros azonnali kiterjedt égés, 1éguti égés + + + +

; S végtag, nyak, torzs korko-
sarga siirgds SR e + z ¥ <

r0s mély égése

zold ambuldns nem kiterjedt égés + - - -

fekete g ey Baux index > 100 + - - -
vagy halott

L. tablazat: Sériiltek osztdilyozdsa égési katasztrofa esetén
Baux index: életkor + kiterjedés a testfelszin szdzalékdban
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Petz Aladar Megyei Oktaté Korhdz

Févarosi Onkormdnyzat Egyesitett Szent Istvén és Szent Lészl6 Korhédz
Honvédelmi Minisztérium Allami Egészségiigyi Kézpont
Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar I. Sebészeti Klinika

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Bér-és Nemikortani Klinika

I1. tiblazat: Egési sériiltek lehetséges elosztdsa égési centrumok kozott

Kezelés Elhelyezés Sériilés kategoridja

Ambuléns ellatas Ambuldns kérhdz 10% alatti égés

Obszervacio Siirgsségi osztaly Arcégés

Altaldnos kezelés Sebészet 20% alatti mély égés, 10-20% ko-
zotti feliiletes égés, gattajék égése

Szupportiv kezelés Egéssebészet 20-40% kozotti égés

Intenziv terdpia Egési intenziv Léguti égés, 40% feletti égés,
kombinalt sériilés

II1. tablazat: Egési sériiltek osztdlyozdsa, irdnyitdsa siirgdsségi osztdlyon

mas centrum feladata lenne. Az égési cent-
rumok egyéni, felépitésiikhoz adaptélt ka-
tasztrofatervet kell kidolgozzanak. Az Egési
Katasztrofa Kérhaz megerdsitett, sajat ka-
tasztrofaterve alapjan makodo stirg6sségi
osztalyan az osztalyozast égéssebész segit-
ségével kell végezni. A siirgGsségi ellatast
kévetden a sériiltek a sériilésiik sulyossaga-
tol fliggéen keriilnek elhelyezésre. Az osz-
talyozas és elhelyezés szerinti csoportokat
a I1l. tabldzat mutatja.

A HM Allami Egészségiigyi Kozpont lat-
szik legalkalmasabbnak Egési Katasztrofa
Koérhdz létrehozasdra adottsagai, kataszt-
réfavédelemben betoltott funkcidja, felké-
sziiltsége, szallitasi lehetdségei (helikopter
leszallod), tarsszakmdk centralizalt elhe-
lyezése, miitékapacitas, személyi feltételek
alapjan. A betegek intézeten beliili lehetsé-
ges elosztasanak tervét mutatja a I'V. tdbld-
zat. Az érintett osztalyok kitiritése a korhazi
katasztrofaterv szerint torténik. Ebben az
esetben ambulans és hattér korhazként a
Szent Istvan koérhaz keriilne kijelolésre.

Az osztélyokon beliil a betegeket munka-
csoportok kozott célszerii megosztani. Az

égési munkacsoport Osszetételét mutatja az
V. tdbldzat. Egy munkacsoport 7-8 sulyos
vagy 15 kevésbé sulyos sériilést szenvedett
beteg kezeléséért felel6s. A munkacsopor-
tok szdmara 6nallo mtét és kotozot kell
biztositani. Munkaidejiik lehetséges be-
osztasa: hat 6ra miitében, hirom 6ra ko-
tozés, egy 6ra adminisztrcid. Tekintettel
arra, hogy ilyen munkabeosztis mellett
osztalyos munka elvégzésére nincs lehet6-
ség, sziikséges a munkacsoportot osztédlyos
orvossal is kiegésziteni. Hasonloképpen, a
munkacsoport tagjai az tgyeleti szolga-
latban sem tudnak részt venni. A rend-
kiviil nagy mennyiségii anyagigény miatt
optimdlis esetben munkacsoportonként
egy anyagbeszerzé is segiti a betegellatést.
Mindezen tul, az eredményes kezelés fel-
tétele a megfelelé szamu apoloszemélyzet
biztositasa. Sziikséges tovabba egy tapasz-
talt szakember kijelolése, aki a betegellatas-
ban nem vesz részt, feladata a koordinacio
és kommunikacio ellétasa.

3. lépcsé

Tobb mint 50 stlyos sériilt ellatdsa az ossze-
vont Egési Katasztréfa Kérhaz kialakitasa-
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Sériiltek Egési
szama munkacsoport
Intenziv osztaly 20 &
Egési osztaly 15 2
Sebészet 15 1

3 sebész 2 miit6ssegéd
1 anesztezioldgus 1 adminisztrator
1 osztilyos orvos 1 anyagbeszerz6

2 mtitésné

IV. tablazat: Sériiltek elosztdsa katasztrofa
korhdzban

val sem lehetséges. Ilyen nagy szamu sériilt
esetén az égési centrumokat és a Bethesda
Gyermekkérhazat Egési  Katasztréfa
Ko6rhazza kell alakitani. A felvételi kapa-
citasukat meghaladé sériilteket 10 fényi
csoportokban célszerti a katasztrofa felsza-
molasaban segité korhazakban elhelyezni,
majd lehet6ség szerint kiilfoldi égési centru-
mokba szallitani. A nagyszamu ambulans
sérult szamara ki kell alakitani a specialis
jardbetegellatast a katasztrofakorhazak te-
hermentesitése céljabol. A kiilfoldre torténd
széllitas jogi, pénziigyi és technikai feltét-
eleinek kidolgozasa nélkiil égesi katasztro-
fa felszamolasaban a katasztréfa mértékétol
fuggd kompromisszumos ellatas bevezetése
valik sziikségessé.

Akatasztrofaterv részeként célszertiazalgo-
ritmusok kidolgozasa és a személyi feltételek
meghatdrozdsa mellett a kezeléshez sziik-
séges targyi feltételek szamba vétele, ter-
vezése is. Mind jelent6sége, mind koltsége
miatt kiemelendé tételek az infuziok, albu-
min, vér, kotszer, eziistszulfadiazin kendcs,
ideiglenes borpotlok (xenograft, allograft,
Integra), antibiotikumok, dermatémok,
b6rhélositok, lélegeztetégépek, monitorok,
fluidizacios agyak. A katasztréfa felszamo-
lasaban résztvevd korhazakban indokolt
egyszertsitett, katasztrofa koriilményekhez
adaptélt informatikai program kialakitasa,
amely alkalmas a rovid id6 alatt beérkezo,
esetleg személyazonossaggal nem rendelke-
26 sériilt azonositasara és a stirgdsségi vizs-
galatok, beavatkozasok dokumentaldsara.

V. tablazat: Egési munkacsoport tagjai

A Kkatasztrofaterv nem lehet idealizdlt.
Kidolgozasa soran mind a helyi, mind az
orszagos feltételeket figyelembe kell ven-
ni. Az égési centrumokban, osztilyokon
jelenleg a rutinmukodéshez sziikséges
minimalfeltételek sem biztositottak, mind
aszemélyi, mind a targyi feltctelek stlyos hi-
anyossagokat mutatnak. Amennyiben nem
torténik jelentds valtozas, az égési centru-
mok jelenlegi fogaddkészségét (nem tobb
mint 2-3 stlyos sériilt) meghaladé sériilt-
szam esetére kiilfoldi égési centrumokba
torténd szallitasra kell felkésziilniink, meg-
felel6 tervezés alapjan.

Tovabbi feladatokat képez a katasztrofa-
védelmi terv kidolgozasa utin annak is-
mertetése, valamint a személyre lebontott
feladatok rendszerszerd, részletes oktatdsa.
A technikai fejlettség jelenlegi fokdn égési
katasztrofa bekovetkezését teljes biztonsag-
gal nem zarhatjuk ki. A varatlan helyzetben
sziikséges teenddk tervezése és el6készité-
se viszont alapveté fontossagu feladatnak
latszik.
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Proposal for the ellaboration of a burn
disaster plan

Technical advances carry the risk of
burn catastrophe in both developing and
developed countries. The burn catastrophe
isa mass injury situation, where the number
of injured exceeds the capacity of individual
burn centers. A treatment compromise and
outside help are necessary for the treatment
of the victims. Preplanning is necessary in
order to resolve such an extraordinary task,
by identifying the appropriate treatment
centers, determining the required logistics
needs, and the coordination of the necessary
tasks. Establishment and implementation
of burn catastrophe plan, as well as the
coordination of education is considered
necessary.
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HM Allami Egészségiigyi Kozpont Szakrendeld Intézet

Az akut porphyriak, diagnosztikajuk és differencialdiagnoszti-

kajuk jelentésége a hadmiiveleti teriileteken

Dr. Pusztai Agnes,
Dr. Bor Marta,
Dr. Schandl Laszlo orvosezredes, Ph.D.

Kulcsszavak: akut porphyridk, patomechanizmus, diagnosztika,
differencidl-diagnosztika

A porphyridk a hem bioszintézisben résztvevé enzimek csokkent miiko-
dése kovetkeztében kialakulé anyagcserezavarok. Osztalyozasuk tobbféle-
képpen lehetséges, gyakorlati szempontbol akut és nem akut porphyriakra
oszthatok. Az akut porphyridk 6roklédése autoszom dominans vagy
autoszom recessziv modon torténik. A klinikai tiinetek mindegyik akut
porphyria esetében hasonldak és egyarant érintett az autonom, a peri-
férias és a kozponti idegrendszer is. A betegség diagnosztizalasa, diffe-
rencialdiagnosztikaja és kezelése arra alkalmas kozpontokban torténik.
Differencial-diagnosztikai szempontbdl azok a nehézfémek és szerves
vegyiiletek altal okozott mérgezések jelentdsek, amelyek a hem bioszin-
tézis enzimjeinek indukcidjan vagy gatlasan keresztiil fejtik ki hatasukat.
A hadmiiveletek soran elszenvedett szerves vegyiiletek és nehézfémek okozta
intoxikaciok, a fokozott stressz és extrém fizikai terhelés, mint tovabbi exogén
indukal6 tényezdk tiinetmentes, korabban nem diagnosztizalt esetekben akut
fazis kialakulasat provokalhatjak, ami a kiképzett katondk harci értékének
csokkenését eredményezi.

A porphyriak a hem bioszintézis 6rokls-
d6 anyagcserezavarai. A bioszintézisben
szereplé enzimek csokkent mikodésé-
nek kovetkeztében alakulnak ki, amelyet a
porphyrin eléanyagok és porphyrinek fel-
szaporodasa és megnovekedett kivalaszta-
sa jellemez.

A hem esszencialis alkotéeleme a sejtek-
ben taldlhaté hemoproteineknek, tobbek
kozott a hemoglobinnak, myoglobinnak, a

gyogyszer metabolizmusban szerepet jatszo
cytochrom P450 enzimrendszernek.

Az emberi szervezetben glicinbél és
szukcinil CoA-bdl nyolc enzimatikus lépé-
sen keresztil szintetizalodik (1. tdbldzat).

A szintézis elsd enzimét (0-aminolevulinsav
szintetaz (ALA-S), kivéve a tobbi enzim ese-
tében oroklddhet a csokkent aktivitas. Attol
figgden, hogy mely enzim aktivitasa csok-
kent, kiilonboztetjiik meg a porphyriakat.
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Hem bioszintézis:

Glicin + szukcinil CoA

| d-aminolevulinsav szintetdz (ALAS)
0-aminolevulinsav

| d-aminolevulinsav dehidratédz (ALA DH)
Porphobilinogén

| Porphobilinogen deaminaz (PBGD)
Hydroximetilbilan

| Uroporpfirinogén III szintetdz (UROS)
Uroporphyrinogen ITI

| Uroporphyrinogen dekarboxiliz (UROD)
Coproporphyrinogen II1

| Coproporphyrinogen oxidaz (CPOX)
Protoporphyrinogen IX

| Protoporphyrinogen oxidaz (PPOX)
Protoporphyrin IX

Fe 2+ | Ferrokelatdz ( FECH)

Porphyria fajtak:

ALA DH defekt porphyria (ADP)

Acut intermittens porphyria (AIP)
Congenitalis erythropoeticus porphyria(CEP)
Porphyria cutanea tarda (PCT)

Hereditaer coproporphyria (HCP)
Variegata porphyria (VP)

Erythropoeticus protoporphyria (EPP)

I. tablazat

Az o6roklédés altaldban autoszom do-
mindns, kivéve a J-aminolevulinsav
dehidrataz defekt porphyriat (ADP) és a
congenitalis erythropoeticus porphyridt
(CEP), amelyek autoszom recessziv modon
oroklodnek. Porphyria cutanea tardaban
(PCT) az uroporphyrinogen dekarboxilaz
enzim (UROD) aktivitdsanak csokkenése
lehet 6rokl6do (familiaris PCT) vagy szer-
zett (sporadikus PCT) [2].

A porphyridkat tobbféleképpen osztalyoz-
hatjuk. Gyakorlati szempontbdl a legcél-
ravezetobb és jelenleg a legaltalinosabban
hasznalt felosztas a klinikai tiineteken és
kezelési stratégiakon alapul [7].

Ezek alapjan akut és nem akut porphyriakat
kiilonboztetiink meg. Az akut porphyridk
kozé az ALA DH defekt porphyria, az acut
intermittens porphyria, variegata porphyria,
hereditaer coproporphyria tartozik. Az ALA
DH defekt porphyria — amely autoszom
recessziv 0roklodést — irodalmi ritkasag, a
vildgon eddig tiz esetet ismertettek [3].

Mivel a betegség felismerése nehéz és a diag-
nosztika specialis laboratériumi hatteret igé-

nyel, a vilag szamos orszagaban porphyria
kozpontok alakultak [1]. A nemzeti koz-
pontok feladata a konzultacio, a porphyriak
diagnosztikaja, differencialdiagnosztikdja,
az akut allapot megel6zése és kezelése. A
porphyria referencia laborok vagy a koz-
pontokban vagy veliik szoros kapcsolatban
miikodnek.

Az akut porphyridk kozott az AIP a leg-
gyakoribb Eurdpaban (1-2:100 000) és az
USA-ban (5-10:100000). Prevalencidja orsza-
gonként véltozo, Franciaorszagban 6:10 000,
Finnorszagban 3:100 000, Svédorszagban
1:10 000, (Eszak Svédorszagban 1:1000) [6].
Gyakorisagban a variegata porphyria és
végiil a hereditaer coproporphyria koveti.

Abetegség klinikailag endogén vagy exogén
indukdl6 tényezék hatdsara manifesztalo-
dik. Endogén indukalé tényezdék a pubertas,
a praemenstruum, graviditds. Exogének
bizonyos vegyszerek, nehézfémek; éhezés,
infekcidk, extrém fizikai megterhelés, do-
hanyzas és szamos gyogyszer. Haddszati
szempontbdl elsésorban a vegyszerek és
nehézfémek birnak jelentdséggel.
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A Kklinikaikép lényegében mind a négy akut
porphyria fajtanal azonos. Egyarant érin-
tett az autonom, a periférids és a kozponti
idegrendszer is.

Az akut hasi és cardiovascularis tiinetek au-
tondm neuropathia kovetkezményei. A hasi
fajdalom a leggyakoribb és altaldban a leg-
elso tiinet. Akut fazisban a hanyas, hanyin-
ger, obstipacid, ileus, hiperténia, tachycardia,
hyponatreamia szintén nagyon gyakori kli-
nikai jel és laboratoriumi eltérés. Kozponti
idegrendszeri tiinetek, hullimz6 tudatal-
lapot, akut pszichozis, fobiak, depresszio,
szomnolencia, epilepszia az esetek jelen-
t6s részében fennall. Az indukalé ténye-
zOk elimindlasa nélkiil hosszan fennallo
akut fazisban a motoros neuropitia kovet-
keztében végtagparézisek, sulyos esetben
tetraplégia alakul ki, az agyidegek érintett-
sége bulbarparalizist, 1égzési elégtelenséget,
halélt okoz [6]. A HCP és VP esetében a
neurovisceralis tiinetek mellett bortiinetek
is jelentkezhetnek az esetek 30-40 %-aban.

A felhalmozodott porphyrin eléanyagok
koziill a d-aminolevulinsav direkt neu-
rotoxikus hatasanak koroki szerepe meriilt
fel az autonom és periférids neuropatia hat-
terében, bar patogenezise még nem teljesen
tisztazott [8].

A legtobb indukalé tényez6é noveli a hem
bioszintézis elsé enzimjének, az ALA-S en-
zim aktivitasat a majban, amely tin. sebes-
ségkorlatozo (rate limiting) enzim (Kappas
etal., 1995). Az ALA S enzimaktivitas no-
vekedésével fokozodik a hem szintézise,
de az adott porphyria fajtakra jellemzd,
csokkent aktivitasi enzim nem képes a
megnovekedett igényeket kielégiteni. Az
enzim el6tt termel6dott metabolitok felhal-
mozddnak és fokozott mértékben iiriilnek
— zsir-, illetve vizoldékonysaguktol fiiggéen
— a széklettel és vizelettel.

Az akut porphyridk diagnosztikdja a vi-
zelettel iiriill6 porphyrin el6anyagok és
porphyrinek, a széklettel iiriil6 porphyrinek
kvantitativ meghatarozasan, enzimaktivi-
tas mérésén, a plazma fluoreszcens vizsga-
latéan alapul [8]. Az adott porphyriafajtak a
vizsgalatok segitségével elkiilonithetSk [8].
A biokémiai vizsgalatokkal esetenként ne-
héz a pontos diagndzis, ilyenkor genetikai
vizsgalatok sziikségesek, amelyek a tiinet-
mentes hordozdk diagnosztizalasara kozel
100 %-ban alkalmasak.

Az akut porphyridk kezelése az indukalé té-
nyez6k azonnali kiiktatdsat kovetden, a tii-
neti terdpia mellett, ahembioszintézisre haté
»specifikus” terapia [4]. Nagy dozisu (200-
400 g/nap) iv. glukoz adasa mellett csok-
kenavizelettel iirtil6 porphyrin eléanyagok
(porphobilinogen és d-aminolevulinsav)
mennyisége és a tiinetek regredidlnak. A
glukoz az ALAS enzim direkt gatlasaval
lassitja a felgyorsult szintézist.

1971 6taalkalmazzak a hemkészitményeket.
A hidnyz6 hemet pétolva érvényesiil an-
nak az ALAS enzimre gyakorolt negativ
feed back hatdsa és csokken a porphyrin
eléanyagok mennyisége. Az iv. glukoz egy-
szertien elérhetd, a kezelés koltséghatékony,
elérehaladott akut fazisban azonban csak
a hemkészitményektdl varhatd eredmény.
Az Eurépaban leggyakrabban alkalmazott
hemarginat dozisa 3 mg/tskg/nap, 4 napon
at adva.

Differencidldiagnosztikai szempontbél azok
anehézfémek és vegyianyagok jonnek szoba,
amelyek az akut porphyriakhoz hasonlé tii-
neteket okoznak egészséges egyénekben is.

Japan kutatok mar az 50-es évektdl jelent6s
toxikologiai vizsgalatokat folytattak, mely-
nek koszonhetGen szamos nehézfémnek
és szerves anyagnak az emberi szervezetre
gyakorolt hatasa valt ismertté. Kimutattak,



2009. (61) 1-2. szam

25 HONVEDORVOS

Hem bioszintézis :
Glicin + szukeinil CoA
| 0 -aminolevulinsav szintetaz (ALAS)
d-aminolevulinsav
| 0-aminolevulinsav dehidratdz (ALA DH)
Porphobilinogén
| Porphobilinogen deamindz (PBGD)
Hydroximetilbilan
| Uroporpfirinogén I1I szintetaz (UROS)
Uroporphyrinogen IIT
| Uroporphyrinogen dekarboxilaz (UROD)
Coproporphyrinogen ITI
| Coproporphyrinogen oxidaz (CPOX)
Protoporphyrinogen IX
|Protoporphyrinogen oxiddz (PPOX)
Protoporphyrin IX
Fe 2+ | Ferrokelataz ( FECH)

Hem

| Hem oxigenaz

Fe 3+—>Fe 2+-t

A nehézfémek (Pb) és vegyi anyagok hatasa:
indukci6 (alkohol is)

gatlds

gatlds (csak az 6lom)

indukcio

II. tablazat

hogy ezek a vegyiiletek gétoljak vagy in-
dukéljak a hem bioszintézisében résztvevo
enzimeket. A nehézfémek koziil elsésorban
az 6lom intoxikaciéval kapcsolatban tor-
téntek vizsgalatok. A vegyi anyagok koziil
tobbek kozott a trikldretilén, bromobenzén
és a sztirol keriilt a kutatas kozéppontjaba.
Ezek a vegyiiletek az 6lomhoz hasonléan a
0-aminolevulinsav dehidratdz enzim gat-
lasaval csokkentik a hem képzddését. Az
6lom ésa trikloretilén az enzim kémiai szer-
kezetében okoz valtozast, (Tsukamotoetal.,
1979, Fujita et al., 1984) a bromobenzén és
a sztirol az enzim szintézisét gatolja (Fujita
et al,, 1986,1987) (II. tabldzat).

A XXI. szazadban a nemzetkozi terrorel-
lenes fellépés 0j kotelezettségeket haritott
haderénkre. A teriiletvédelem helyett a {6
hangsuly a nemzetkozi szerepvallalasra he-
lyez6dott. Kovetkezményekeént a katonak
a vilag tobb valsagovezetében teljesitenek
szolgalatot, ahol fokozott stressznek, ext-
rém fizikai terhelésnek, esetenként éhezés-
nek, az adott 6vezetre jellemzd korokozdk
altal okozott fert6zéseknek vannak kité-

ve. A hadmtiveletek sordn vegyszerekkel,
nehézfémekkel keriilhetnek kapcsolatba.
Mindezek, mint exogén indukald tényezok
tiinetmentes, eddig fel nem ismert esetek-
ben akut fazis kialakuldsat provokalhat-
jak. A vegyi agyagok és nehézfémek okozta
intoxikaciok egészséges felndttekben diffe-
rencidl-diagnosztikai szempontbdl birnak
jelentéséggel.

Hazdnkban a jelenleg nyilvantartott akut
porphyrias betegek és hordozdk szama ko-
zel 6tszaz, de a lakossag sziirése — részben a
genetikai vizsgalatok hidnydban — még nem
teljes. Varhato tovabbi betegek felbukkanésa
akar a hadsereg kotelékében is a fent em-
litett exogén indukald tényez6k hatasara.

Az akut fazis sordn kialakul6 zavart tu-
datdllapot kovetkezményeként a kiképzett
katona harci értéke csokken. Nemcsak sa-
jat feladatat képtelen ellatni, de allapota
stresszhelyzetben kornyezetére is jelentds
pszichés terhelést gyakorol.

Az egyszer(i biokémiai vizsgalomodszerek
gyors tajékozodast tesznek lehetdvé, ame-
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lyek a hadmuiveleti tertileteken is biztonsag-
gal alkalmazhatok és koltséghatékonyak. Ez
az akut porphyriak esetében egy szinreak-
cién alapulé kvalitativ modszer (Watson-
Schwartz-proba) a mérgez6é harcanyagok
esetében el6készité vizsgalatot alig igényld
vékonyréteg kromatografia (TLC) és kom-
petitiv immunanalitikai (IA) eljarasok [5].

" o1

Az un. screening teszteket megerdsitd vizs-
galatok kovetik, amelyek minden esetben
kvantitativ meghatarozasok is. A megero-
sit6 vizsgalatok alapjan torténik a pontos
diagnozis, amely meghatarozza a tovabbi
terapids teenddket. Akut porphyria eseté-
ben a precipitalé faktorok eliminacidjat ko-
vet6en nagy dozisban adott iv. glukoz vagy
hemkészitmény, nehézfém intoxikaciot ko-
vetéen kelatképzok, vegyi anyagok eseté-
ben a megfelel6 antidotumok alkalmazasa.
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The importance of diagnosis and
differential diagnosis of the acute
porphyrias at the military fields

The porphyriasare caused by the inherited
decreased activity of the enzymes of the
heme biosynthesis pathway. There are
different ways to classify, the current
classification is into acute and non-acute
porphyrias. Acute porphyrias are inherited
in an autosomal dominant and autosomal
recessive manner.The clinical symptomsare
the same in the types of acute porphyria
and autonomic, periferial and central
nervous system are affected. The diagnosis,
differential diagnosis and treatment of
disease are avalable in specific centers.

The development of the acute phase reaction
can be provoked by organic compound and
heavy metal intoxication suffered during
military operations, and the increased
stress and extreme physical demand, as
additional exogenous factors, can lead
to the development of the symptoms in
previously asymptomatic, non-diagnosed
persons, leading to a reduced military value
of the highly qualified soldiers.

Key-words: acute porphyrias, patho-mec-
hanism, diagnosis, differential diagnosis
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Organofoszfat novényvédoszerek hatasa az immunrendszerre

Dr. Galantai Rita Tiinde Ph.D.,
Dr. Gachalyi Andras ny. mérnok-ezredes

Kulcsszavak: organofoszfdat novényvéddszerek, immuntoxicitds, lymphocytik,
autoimmunitds, léguti hiperreaktivitds

A szerzok irodalmi attekintést adnak az organofoszfat tipusu
novényvédoszerekimmunrendszerre gyakorolt lehetséges hatasairdl. Mi-
vel az organofoszfat tipusu vegyiileteket széles korben hasznaljak mez6-
gazdasagi célokra, és a harcanyagok egyik csoportja, az idegmérgek is
ebbe a vegyiiletcsoportba tartoznak, az organofoszfatok potencialis ve-
szélyt jelentenek a hadsereg allomanyara. F6 hatasuk, a neurotoxicitas
széles korben tanulmanyozott és ismert teriilet, immunotoxicitasukrol
azonban kevesebb sz0 esik. A jelen dsszefoglalo szeretné felhivni a figyel-
met arra, hogy az organofoszfatok hatassal lehetnek az immunrendszer
sejtjeire, szerveire és az immunvalasz folyamataira is, tovabba szerepet
jatszhatnak immunologiai eredetii betegségek kialakulasaban.

Roviditések: OP - organofoszfat
ConA - concanavalin A
IL-2 - interleukin-2
CTL - citotoxikus T-lymphocyta
LAK - limfokin-aktivélt 6l6sejt
IEN-y - interferon-y
ASM - simaizom elleni antitest

Az organofoszfat (OP) novényvédoszereket
vildgszerte széles korben alkalmazzak. A
harcanyagok koziil az idegmérgek is kémia-
ilag az OP-k kozé sorolhatok. A Toxikoldgiai
Kutaté Osztaly alapvet6 feladata az OP-k
kozé sorolhato vegytiletek vizsgalata. A je-
len irodalmi 6sszefoglalé az osztalyon folyod
egyik kutatasi tertilet elméleti hatterének
attekintéseként késziilt el.

Az OP-k a szerin észterazok potencia-
lis inhibitorai. Az OP-k neurotoxicitdsa is

CPS - Chlorpyrifos

PHA - phytohemagglutinin

DDVP - Dichlorvos

NK - (natural killer) természetes 6l6sejt
Th - (T-helper) segit6 T-sejt

ANA - antinukledris antitest

APC - parietalis sejt elleni antitest

enzimgatlo hatasukon, azacetilkolinészteraz
gatlasan alapszik. Emellett azonban mas
szerin-hidroldz csoportba tartoz6 enzimet
is gatolhatnak, tehat varhat6, hogy mas pon-
ton/pontokon is beavatkozhatnak a szerve-
zet miikodésébe. Az elmult két évtizedben
tobb kozlemény is megjelent az OP-k im-
munrendszerre kifejtett hatasarol. A ta-
nulmdnyok éttekintésébdl kideril, hogy
az OP-k az immunrendszer szinte minden
szintjére és folyamatara befolyéssal vannak:
morfolégiai és funkciondlis véltozast okoz-
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hatnak az immunrendszerben szerepet jat-
sz6 sejtekben, szervekben, modosithatjak
a cellularis és humoralis immunvalaszt, a
komplementrendszert és az immunrend-
szer kilonféle megbetegedéseit is eldidéz-
hetik.

Az OP-k immunrendszerre gyakorolt ha-
tdsdnak irodalmi attekintését és rendsze-
rezését tobb tényez6 is megneheziti. Az
egyik nehézség abbol ered, hogy a kiilonbo-
z6 tanulmanyokban eltérd a vizsgalt OP-k
tisztasaga. A ,technikai” vagy ,,kereskedel-
mi forgalomban 1évé” OP-k vizsgalatanal
egyrészt az OP hatdanyag pontos meny-
nyisége nem tudhato, masrészt felvetddik
az a kérdés is, hogy a tapasztalt hatdst va-
l6ban az OP viltotta-e ki, vagy esetleg az
adalékanyagnak tudhaté-e be. Maguk az
adalékanyagok is hatassal lehetnek az im-
munrendszerre, mint ahogy azt pl. 0,0,S-
trimetil-foszfotioét esetében kimutattak,
amely vegytilet megtalalhat6 a forgalom-
ban 1évé malathionban, fenitrotionban
és acephateban is [1]. Az egyes tanulma-
nyokban vizsgalt OP-k mennyiségének
osszehasonlitasa azért is nehéz, mert éllat-
kisérleteknél dltalaban az alkalmazott OP
testsuily kg-ra vonatkozo tomegét adjak meg
(ritkdbb esetben a taplalék kg-ra vonatko-
z0 tomegét), mig sejttenyészeteknél vagy
mas in vitro kisérletekben a moldris kon-
centraciot haszndljak. Mivel a megfigyelt
immunologiai valtozasok gyakorlati jelen-
toségének becsléséhez sziitkséges az LD50
értékekkel val6 6sszehasonlitds is, és ezek
az adatok szintén mg/testsuly kg egységben
allnak rendelkezésre, a jelen Osszefoglalo-
ban - az Osszehasonlitas érdekében — 58
ml/teststly kg vértérfogat feltételezésével
atszamitast végeztiink a mg/kg és molaris
koncentracié kozott [2]. Az LD50 érték-
kel kapcsolatban tovabbi kérdés, hogy in
vitro kisérleteknél, amikor pl. egy enzim

vizsgalata tortént, vagy ha sejttenyészetet
tanulmanyoztak, mely allatpopulaciora, és
milyen mérgezési ttra vonatkozé LD50 ér-
téket vegyiink figyelembe? A jelen Ossze-
foglaloban egy adott allatfajra vonatkozo,
kiilonb6z6 mérgezési utakra talalhato érté-
kekbdl intervallumokat képeztiink, amikor
pedig nem volt egyértelmii, mely populd-
cidval valé 6sszehasonlitas lenne a megfe-
lel6, tobb fajra vonatkozd LD50 értéket is
felttntettiink.

Az organofoszfatok hatisa az immun-
rendszer sejtjeire

Blasztogenezisre valo hatds. Thrasher és
munkatarsai Chlorpyrifos (CPS) mérge-
zést szenvedett személyek vérébol szarmazo
lymphocyték vizsgalatakor 13-bdl 7 sze-
mélynél tapasztaltédk, hogy a concanavalin
A (ConA) és phytohemagglutinin (PHA)
altal indukalt T-lymphocyta blasztogenezis
abnormalisan alacsony volt [3]. A megfi-
gyelés 6sszhangban allt korabbi, patkdnyo-
kon végzett vizsgalattal, amikor az LD50
értéknél jelentdsen alacsonyabb mennyi-
ségli CPS hataséra a ConA és a PHA al-
tal indukalt T-lymphocyta blasztogenezis
szignifikansan csokkent [4]. Ez utobbi
esetben a B-lymphocytdkat is megvizs-
galtdk, a CPS azonban nem volt hatassal a
lipopolysaccharide/dextran altal indukalt B
lymphocyta blasztogenezisre. Hasonl6 el-
térést tapasztaltak a T- és B-lymphocytak
blasztogenezisének indukcidjanal, amikor
az LD50 értéknél lényegesen alacsonyabb
dézisban egereknek Pirimiphos-methyl-t
adtak [5]. Casale és munkatarsainak kisér-
letei arra is ramutattak, hogy a citotoxikus
T-lymphocytak interleukin-2 (IL-2) fiiggd
proliferacijanak gatldsa nem korreldl a vizs-
galt OP-k toxicitasaval: migaz LD50 értékek
alapjan a toxicitas a paraoxon>mevinphos~
monocrotophos>dichlorvos iranyban csok-
ken, a T-sejt proliferaciojara vonatkozo gatlo
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Alkalmazott LD50
OP neve mennyiség/ (mg/teststlykg) Kivaltott hatds Irodalom
koncentracié 8 Y
Chlorpyrifos | Nagyon kilonbozé | Patkény: — 87-270 | 13 személybdl 7-nél PHA és ConA stimuldciéraab- | [3]
(kommercialis) | koncentraciok (mérge- | Egér: 60 Nyul: 1000 | normalisan alacsony valasz
zés utan) Tengerimalac: 500-
504 ConA és PHA dltal indukalt T-lymphocyta | [4]
néstény patkanynak 28 | Juh: 800 blasztogenezis szignifikinsan csokkent.
napon &t 5 mg/kg lipopolysaccharide/dextran  éltal indukalt B

lymphocyta blasztogenezis nem véltozott

Pirimiphos- | 10, 60, vagy 120 mg/ | Akut oralis egér: | ConA 4ltal indukalt T sejt proliferaci6 csokkent. | [5]
methyl kg/nap egérnek 28 na- | 1030-2050 Lép B sejt proliferdié nem véltozott
pon at
Technikai 0,018-180 mg/kg na- | Egér:775-3321(em- | PHA és ConA 4altal el6idézett T-lymphocita | [7]
minbségli ponta 28 napon at egér- | bernél 0,02 mg/kga | blasztogenezist nem indukaltalipopolysaccharide
malathion nek orélisan adva megengedett napi | 4ltal indukalt B-lymphocita proliferaciét nem be-
bevitel) folyasolta

L. tablazat: organofoszfitok hatdsa a

hatasa a dichlorvos>paraoxon>mevinphos
>monocrotophos iranyban volt egyre ki-
sebb mértékii [6]. Az irodalmi adatok at-
tekintésébdl feltételezhetd, hogy a T-sejtek
blasztogenezisének gatlasa csak egy adott
- bar nem tul magas — OP dozis folott je-
lentkezik, mivel az igen kis dézisban ege-
reknek adott malathionndl ez a hatds nem
volt megfigyelhet6 [7] (I. tdblazat).

Nekrozis, apoptézis. Kilonboz6 human
immunsejt-tenyészetekben az LD50 érték-
nél sokkal alacsonyabb mennyiség(i CPS,
paraoxon, monocrotophos, profenofos és
acephate is apoptozist okozott [8]. Nakadai
¢s munkatarsai CPS humdn immunsej-
tekre valo hatasat vizsgalva nekrozist és
apoptozist tapasztaltak. Az aktivkaszpaz-3
intracellularis szintje a CPS dézisatol fiiggd
mértékben nétt [9]. Saleh és munkatarsai
a paraoxon altali apoptdzis mechanizmu-
sat részletesen tanulmanyozva megallapi-
tottak, hogy az apoptozis a mitokondrialis
utvonalon megy végbe [10] (II. tdbldzat).
Diazinon hatasara egérben is apoptotikus
sejteket figyeltek meg [11].

Sejtmembrinra vald hatds. Bar a sejtmemb-
ranra valé hatast nem kifejezetten az im-

T- és B- lymphocytdk blasztogenezisére

munrendszer sejtjeinek vonatkozasdban
vizsgaltak, tekintve, hogy a vizsgélatok
tobbségében modell-membranokat tanul-
madnyoztak, a kovetkeztetések mads sejtekre
is altalanosithatok. Blasiak és munkatarsai
kiilonbozo osszetételd liposzémakat hasz-
naltak modellmembranként bromfenvinfos
és metil-fenvinfos hatdsanak vizsgala-
tara [12]. A vizsgalt OP-k az LD50-nél
alacsonyabb mennyiségben a fazisitala-
kulasi hémérséklet folott jelentkezd fluid
fazis fluiditasat csokkentették. A kolesz-
terin tartalom novekedésével az OP-k ha-
tasa egyre kisebb mértékben érvényesiilt.
Hasonl6 osszefiiggést talaltak kiilonboz6
koleszterintartalmu természetes membra-
noknal is. Az eredmények alapjan arra ko-
vetkeztettek, hogy az OP-k valoszintileg a
membrdan kettdsrétegében a C1-C8-as ré-
gioban helyezkednek el. Hasonl6 médon
hatott DPPC liposzomékra a malathion,
methylparathion és parathion is [13].
Ezekben a mérésekben az OP-k LD50 ér-
tékének tartomdnyaba es6 OP mennyisé-
geknél fazisszeparaciot is megfigyeltek. A
vizsgalatok korrelaciot mutattak a memb-
ranra vald hatas és az OP toxicitdsa kozott.
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OP neve Alkalmazott mennyi- LD50 (mg/test- LD50 dtszamolt Kivaltott hatas Irodalom
ség/koncentricié sulykg) (mM)
Chlorpyrifos 0-0,570 mM Patkany:  87-270 | 4,28-13,28 Humén immunsejtek- | [9]
Egér: 60 295 nél (U937) nekrézist és
Nyuil: 1000 49,18 apoptdzist okozott; novelte az
Tengerimalac: 500- | 24,59-24,78 aktivkaszpdz-3 intracellulris
504 39,34 szintjét dozisfliggd modon
Juh: 800
Paraoxon 0,000001-0,00001 mM | Egér: 0,270-0,710 | 0,017-0,044 0,014- | EL4 T-lymphocytas leukémia | [10]
(parathion (InM-10nM) Patkdny:  0,230- | 0,113 0,006-0,018 sejtvonalban apoptdzist okoz
bioaktiv 1,800 Nyul: 0,100- mitokondrium-fiiggé iton
metabolitja) 0,300
Diazinon 300 mg/kg étel! 45 na- | Egér: ordlisan 80- Apoptotikus sejtek is megje- | [11]
pon 4t egérnek ordli- | 135; technikai tisz- lentek
san adva tasdgi  diazinon:
kb. 250-325

II. tablazat: organofoszfitok hatdsdra bekovetkezett nekrozis és apoptozis

Sejtek szdama, tulajdonsdgai. Krénikus ora-
lis diazinon expoziciénak kitett egerek (300
mg diazinon/1 kg étel 45 napon at) 1épé-
bol és vérébdl szarmazo sejteket vizsgalva
hypochrom, abnormdlis alaku, esetenként
mikrosejtmaggal rendelkezé vorosvérsej-
teket, abnormalis alaku, hiperszegmentalt
sejtmaggal rendelkez6é lymphocytdkat és
neutrophileket, tovabba vacuolumos fehér
vérsejteket talaltak. A lymphocytak sza-
ma mas fehérvérsejtek rovasara megnott
és néhany stab sejt is megjelent. A vérsejtek
valtozasa 2 héttel a diazinon adasa utdn is
megmaradt [11].

Az organofoszfitok hatiasa az immun-
rendszer szerveire

Az elobb emlitett vizsgalatban Handy és
munkatdrsai a diazinon lépre, thymusra és
nyirokcsomokra gyakorolt hatasat is tanul-
manyoztak. A kronikus diazinon mérge-
zés nekrotikus degraddciot okozottalépben
¢és thymusban (ez utobbi jobban karoso-
dott). A thymusban, a nyirokcsomok ké-
reg- és velédllomanydban, a lép fehér- és
voros pulpdjaban hyperplasia jelentkezett.
Idénként minden szervben bevérzést figyel-
tek meg. A diazinon expozicié utani felépii-
lést vizsgalva megallapitottak, hogy a lép és
thymus 2 hét utan sem épiilt fel, a bevérzé-

sek is megmaradtak, a nyirokcsomok azon-
ban 2 hét alatt helyrealltak.

Bar Handy és munkatdrsai vizsgalatabol
nehéz megallapitani, hogy az alkalmazott
diazinon mennyisége hogyan aranylott az
LD50 értékhez (a diazinon mennyiségét
étel kg-ra vonatkoztatva adtak meg), Kim
és munkatarsai vizsgalatabol valdszinsit-
het6, hogy az OP-k mér az LD50 értékhez
képest igen kis mennyiségben is okozhat-
nak elvéltozast a lépben, mivel 10, 60, vagy
120 mg/kg/nap Pirimiphos-methylt egér-
nek 28 napon 4t oralisan adva, a lép tomege
szignifikansan csokkent. (LD50 egér, oralis:
1030-2050 mg/testsuly kg) [5].

Az organofoszfatok hatasa az immunva-
laszra

Sejtkozvetitett immunvilasz. Li és munka-
tarsai részletesen tanulmanyoztak mind a
granulum exocitdzist, mind pedig a Fas/
FasL halél-receptor utvonalat, és Dichlorvos
(DDVP) esetében kisérletileg igazoltak,
hogy a vizsgalt OP minden ponton befo-
lyassal van a sejtkozvetitett immunvalasz-
ra. [14, 15]. DDVP inhibitorként hatott a
granulum exocitozis soran a citotoxikus
T-lymphocytak (CTL) illetve a természetes
ol6sejtek (natural killer, NK) granulumaibol
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OP neve Alkalmazott LD50 LD50 Kivaltott hatds Irodalom
mennyiség/kon- (mg/tests. kg) atszamolt
centricié (mM)
Dichlorvos 0-0,5mM Egér: 61-175 4,76-13,65 Granulum exocitézis gatlasa: [14], [15]
(DDVP) Kutya: 100-1090 - granzymok gatlésa,
Patkany: 25-80 7,80-85,04 - ragesdlo és humdn NK sejtekben
Sertés: 157 granzym, granulysin és perforin
Nyul: 11-12,5 1,95-6,24 expresszidja csokken
12,25 - gatolja a granzym, granulysin és
perforin mRNS-ének transzkripci-
0,86-0,98 Sjét,
Fas/FasL apoptdzis gtlasa (perforin
knock out egéren):
- NK, CTL és LAK aktivitas csokken
- Fas antigén expressziéja YAG-1 cél-
sejteken csokken
- FasL expresszidja a LAK sejtcken
csokken
Methylparathion | Néstény B6C3F1 | Egér: 14,5-19,5 - 1 vagy 3 mg/kg methyl parathion | [16]
egereknek ordlisan szignifikdnsan novelte a 1ép NK sejt-
max. 6 mg/kg/nap jeinek aktivitasat.
7,14, 21 vagy 28 na- - Citotoxikus T-lymphocyta valasz
pon keresztiil allogén tumor sejtekre nem valtozott
szignifikdnsan (14-28 napos expozi-
ciéndl CHE gétlds agyban és plazma-
ban is)
Technikai 0,018-180 mg/kg | Egér:  775-3321 - Birka vvt-re antitest vilasz 150 %-kal | [7]
mindségi naponta 28 napon | (embernél 0,02 emelkedett
malathion at egérnek ordlisan | mg/kg a megen- - Stimuldlta az elsédleges IgM
adva gedett napi be- humordlis immunvilaszt, a stimuli-
vitel) ci6 a legkisebb dézisokndl volt a leg-
nagyobb nagyobb dézisok gatolhatjik
az immunvalaszt (acetilkolinészterdz
aktivitds nem valtozott )
Methylparathion | N6stény B6C3F1 | Egér: 14,5-19,5 - Birka vvt-re adott antitest valasz in | [16]
egereknek orélisan vitro szignifikdnsan szupresszalédott
max. 6 mg/kg/nap - In vivo humorilis vdlasz a birka vvt-
7, 14, 21 vagy 28 na- kre nem viltozott
pon keresztiil
Pirimiphos- 10, 60, vagy 120 | Akut oralis egér: IgM termelddés szignifikdnsan csok- | [5]
methyl mg/kg/nap  egér- | 1030-2050 kent
nek 28 napon at

II1. tablazat: Az organofoszfitok hatdsa a sejtkozvetitett és a humordlis immunvilaszra

LD50
egér patkany
mg/kg Atszamolt (mM) mg/kg Atszamolt (mM)
Carbaryl 100-650 8,57-55,69 250-850 21,42-72,83
Carbofuran 2-14,4 0,16-1,12 3,8-34,5 0,30-2,69
Dichlorvos 61-175 4,76-13,65 25-80 1,95-6,24
Paraoxon 0,27-0,71 0,017-0,044 0,23-1,80 0,014-0,113

IV. tablazat: LD, értékek dsszehasonlitdsa a Crittenden és munkatdrsai [16] dltal végzett
vizsgdlatban haszndlt novényvéddszereknél
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T-lymphocyta

OP == | aktivalodas

apoptozis

1. abra: Az OP-k lehetséges hatdsai a T-lymphocytikra

felszabadul6 szerin protedzok, a granzymok
enzimaktivitdsara. Gatolta a granulumok
anyagat képezé perforin (a célsejten porust
képez6 fehérje), tovabba a granzymok és a
granulysin expresszidjat is, amely valoszi-
ntileg a perforin, granzym A és granulysin
mRNS-ének transzkripcidjanal megfigyelt
kismértéki gatlassal all Gsszefiiggésben.

Perforin ,knock out” egérben, ahol a
granulum exocitézis Gtvonal nem tud
végbemenni, tehat csak a Fas/FasL me-
chanizmussal kell'szamolni, az NK, CTL
és limfokin-aktivalt 6l6sejtek (LAK) akti-
vitasa DDVP hatésara alacsonyabb lett. A
folyamatban szerepet jatszo sejtek vizsga-
lata ramutatott arra, hogy mind a célsejte-

ken lévo Fas antigének, mind pedig a LAK
sejtek FasL ligandumjainak expresszioja
csokkent.

Crittenden és munkatdrsai azonban az
elozéekkel éppen ellentétes hatast figyel-
tek meg, amikor egereknek oralisan methyl
parathiont adtak. Napi 1 illetve 3 mg/kg
methyl parathion szignifikansan novelte a
lép NK sejtjeinek aktivitdsat, a tumor sej-
tekre adott CTL vélasz viszont nem val-
tozott szignifikansan [16]. A kozlemények
kozotti ellentmondas talan ugy oldhato fel,
ha figyelembe vessziik, hogy ez utébbi vizs-
galatban az LD50 értékhez viszonyitva na-
gyobb mennyiségti OP hatdsat vizsgaltak.
Azittalkalmazott mennyiségben 14-28 na-



2009. (61) 1-2. szam

HONVEDORVOS

pos expoziciénal mar kolinészteraz gatlast
figyeltek meg az agyban és a plazmaban is.

Humoralis immunvdlasz. A humoralis im-
munvalasznal is valészinisitheté a dézis-
fiiggés, de ellentétes el6jellel (II1. tabldzat).
Johnson és munkatarsai egereknek orali-
san malathiont adva azt tapasztaltak, hogy
olyan alacsony dézisoknal, ahol még az
acetilkolinészteraz aktivitds nem valtozott,
a malathion stimulalta az elsédleges IgM
humoralis immunvalaszt, a birka vorosvér-
sejtre adott antitest valasz 150 %-kal emel-
kedett. A stimulacio alegkisebb dozisoknal
volt a legnagyobb, ezért feltételezték, hogy
a dozis tovabbi emelése akar a humoralis
immunvalasz gatlasat is kivalthatja [7]. Ez
a feltételezés 6sszhangban dll Crittenden és
Kim kisérleti eredményivel, ahol az OP-kat
az LD50 értékekhez képest viszonylag ma-
gas dozisban adva in vitro szupressziot fi-
gyeltek meg [16]. (Megjegyzend6 azonban,
hogy a birka vorosvérsejtekre adott in vivo
humordlis vilasz nem viltozott).

Komplementrendszer. Figyelembe véve,
hogy a komplementrendszer szdmos fe-
hérje részvételével kialakitott enzim-kasz-
kad rendszer, nem meglep6, hogy az OP-k
befolyassal vannak miikodésére. Az viszont
érdekes eredmény, hogy Casale és mun-
katarsai egészséges személyek szérumja-
nak vizsgalatanal csak olyan carbaryl™,
carbofuran®, dichlorvos és paraoxon dézi-
soknal tapasztaltak a komplementrendszer
gatlasat, ahol 90 %-os kolinészteraz gatlas
volt jelen [17]. A tapasztalt hatas dozisfig-
go volt, és az egyes novényvédodszereket
osszehasonlitva eltéré mértékben jelent-
kezett: a carbaryl haromszor hatékonyab-
ban gatolta a birka vorosvértestek lizisét,
minta carbofuran és dichlorvos, a paraoxon
pedig nem fejtett ki gatlé hatast. Ha 0sz-

* karbamat tipusii novényvéddszerek

szehasonlitjuk az egér, illetve patkany ese-
tében rendelkezésre allo LD50 értékeket
(4. tabldzat), megallapithatjuk, hogy a
komplementrendszerre val6 hatas nem kor-
reldl a noévényvédészerek toxicitasaval, st
a komplementrendszerre a legtoxikusabb
paraoxon hatdstalan volt.

Fagocitdk, fagocitozis. Egy tanulmanyban
85 OP expozicidnak kitett munkast vizs-
galtak meg (egyik csoportjuk thrichlorfon,
chlorfenvinphos, malathion, dichlorvos,
fenitrotion, formothion gyartassal foglal-
kozott) [18]. A vizsgalt személyek minde-
gyikénél csokkent kolinészteraz aktivitast
talaltak a szérumban, és a vorosvérsejtek-
ben is. A neutrophil granulocytak moz-
gasat, amely a fagocita sejtek és mikrobak
kozel keriilése sordn lényeges kérdés, 0,75
%-0s agarozban tanulmdnyoztik. Az
OP expoziciot szenvedett személyeknél
a neutrophil sejtek altal — kemoattraktiv
anyag hatdsdra — megtett it hossza csok-
kent. A mozgasban bekovetkezett valto-
zas azonban nem volt mérhetd hatdssal a
fagocitdzisra: a neutrophil granulocytdk
normalisan fagocitaltdk az opszonizalt
latex partikulumokat. Johnson és munka-
tarsai makrofagok facogitézisanak vizs-
galatandl sem taldltak semmilyen hatast,
amikor malathiont adtak kis dézisban
(0,018-180 mg/kg/nap) ordlisan egérnek 28
napon keresztiil [7]. (Ennél az OP ddzisnél
az acetilkolinészteraz aktivitisa sem val-
tozott.) Patkdnynal sem volt hatassal a vi-
szonylag kis mennyiségti CPS a makrofig
fagocitozisra (28 napon at 5 mg/kg; LD50
patkdny: 87-270 mg/kg) [4].

Azimmunrendszer organofoszfatok altal
okozott betegségei

Tobb tanulmanyban is megfigyelték (illetve
a tapasztalt elvaltozasok alapjan feltételez-
ték), hogy az OP-k hatassal lehetnek a segit
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T-sejtek (T-helper, Th) citokintermelés alap-
jan eltéré két alcsoportjanak (Thl és Th2)
aranyara. Mivel a Th1 és Th2 alcsoportok
ellentétes gatlo/serkent6 hatdssal vannak az
immunvalasz f6bb folyamataira, a Th1/Th2
arany megvaltozasa kiilonboz6 betegségek
megjelenésével jarhat.

Az autoantitesteket termel6 B-sejtek a Th
sejtek ,tévedése” miatt aktivalédhatnak.
Szdmos autoimmun betegségben a Th1-sej-
tek jelentenek autoreaktiv veszélyt. Mivel
normalis koriilmények kozott a Th2 sejtek
gatoljak a Thl sejteket, a Th2 sejtek hidnya-
ban (illetveaTh1/Th2egyensuly Thi felévald
elbillenésekor) az autoimmunitas veszélye
fokozédik. Th2 sejtek predominancidjakor
viszont, amikor a Th1 sejtek altal termelt in-
terferon-y (IFN-y) nem tudja a Th2 sejtek
citokintermelését megfelel6en szabalyozni,
a léguti hiperreaktivitds veszélye né meg,
és asztma-szerl tiinetek jelentkezhetnek.
Ekkor ugyanisa Th2 altal termelt citokinek
hatdsara megné alégutakban az eozinophil-
és hizosejtek szama, és a B-sejtek IgE anti-
test termelésének indukcidja kovetkezik be.
(Természetesen elegendéen nagy mérték
expozicio esetén az OP-k altal okozott lég-
zési rendellenesség hatterében szamos ok
(pl. alégz6izmokra gyakorolt neurotoxikus
hatds) is szdba johet).

Az autoantitest termelés megviltozdsa.
Thrasher és munkatarsai - a jelen cikkben
a lymphocyta blasztogenezis vizsgalataval
kapcsolatban mar emlitett tanulmanyuk-
ban — clorpyrifos mérgezést elszenvedett
személyek vérébdl (10 férfi, 19 n6) kilon-
b6z6 antitestek mennyiségének kimutatasat
is elvégezték [3]. A vizsgalt személyeknél az
antinuklearis antitesttel (ANA), a simaizom
elleni antitesttel (ASM) és a parietalis sejt
elleni antitesttel (APC) rendelkezdk ara-
nyat szignifikinsan magasabbnak talaltak
negativ kontrollhoz viszonyitva. 26-bol 10

esetben antithyroid-antitestet is talaltak, eb-
bdl négynek antimikroszomalis antitestje
is volt.

Kim és munkatarsai egereken végzett vizs-
galatukban viszont az elézével ellentétes
megfigyelést tettek: az LD50-hez viszonyit-
va kis dézisban adott Pirimiphos-methyl
hatdsira az anti-dsDNS, anti-hiszton, és
ANA dozis-fiiggd mdédon csokkent a szé-
rumban [5].

Léguti hiperreaktivitds. Proskocil és munka-
tarsai tengerimalac mindkét bolygoidegét
atvagtak, majd a horgo-osszehuzodast elekt-
romos ingerrel, illetve intravéndsan adott
acetilkolinnal véltottak ki. 0,001-1,0 mg/kg
szubkutan beadott parathion hatasara 1,4 és
24 6raval sem jelentkeztek kolinerg mérge-
zési tiinetek, viszont léguti hiperreaktivitast
figyeltek meg. Ha ovalbumint is adtak an-
tigénkeént, a parathion altal kivaltott léguti
hiperreaktivitas fokozodott [19].

Kim és munkatarsai egereken végzett kisér-
leteknél mar az LD50 értékhez képest kis
mennyiségben adott Pirimiphos-methyl ha-
tasaraisa Th2 mennyiségének relativ nove-
kedését figyelték meg [5]. (10, 60, vagy 120
mg/kg/nap Pirimiphos-methyl 28 napon
at; LD50 egér, oralis: 1030-2050 mg/testsuly
kg). Bar konkrét kisérleti bizonyitékokkal
nem szolgéltak, eredményiik alapjan felté-
telezték, hogy a Pirimiphos-methyl allergias
valaszt indukalhat.

Azoknal a human vonatkozast kozlemé-
nyeknél, ahol csak kérdéives felméréseket
végeztek, nem lehet az OP-k pontos meny-
nyiségét ismerni, s6t az sem kizarhato, hogy
amegfigyelt1égzdszervi rendellenesség hat-
terében mas kornyezeti hatas(ok) allnak.
Mindezek ellenére fontosnak tartottuk,
hogy a jelen Osszefoglaléban — az allatki-
sérletek mellett — emlitést tegyiink ezekrol
a tanulmanyokrol is, hiszen maguk a szer-
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Név Molekula- Osszegképlet Név Molekula-t5- | Osszegképlet
tomeg (g/mol) meg (g/mol)

Pirimiphos- | 305,33 C,H,)N,O,PS Malathion 330,36 C,H,,0.PS,

methyl

Dichlorvos 220,97 CHCLOP Acephate 183,17 C,H, NO,PS

Chlorpyrifos | 350,57 CH, CLNO,PS | Diazinon 304,35 C,H, N,O,PS

Paraoxon 275,19 C,H,NOP Methyl- 263,21 C,H,)NO,PS

parathion

Mevinphos 224,15 CH,OP Monocrotophos | 223,16 C,H, NO.P

Dichlorvos 220,98 C,HCLO P Formothion 257,27 CH,,NO PS,

Carbaryl 201,22 C,H,NO, Carbofuran 221,25 C,H,NO,

V. tablazat: Az dsszefoglaloban szerepld organofoszfit novényvéddszerek
kémiai Osszetétele

z0k soroltak az OP-ket az igen valdszinii
kockazati tényezok kozé.

Egy kaliforniai vizsgalatban 36, illetve
239 egy-, illetve kétéves gyereknél hata-
roztdk meg a Th1/Th2 aranyt, IFN-y és
interleukin-4 mérése alapjan [20]. Minden
olyan gyereknél, akinek valamelyik sziilGje
mezdégazdasagi munkit végzett, OP expozi-
ciot feltételeztek. Asztmdsnak azt a gyereket
tekintették, akinél vagy asztmat diagnoszti-
zaltak, vagy sziiletésétdl fogva 24 honapos
koraig haromszor, legalabb 1 honapos elté-
réssel az orvos léguti hiperreaktivitast diag-
nosztizélt. Vizsgalatukban megallapitottak,
hogyazokndl a gyerekeknél, akiknél asztmat
és asztma-szer(i légzést diagnosztizaltak, az
atlagos Th2 szint szignifikansan magasabb
volt. Szignifikansan magasabb Th2 szin-
tet talaltak a mezdgazdasagi munkasokkal
egyiitt el6 gyerekeknél is. Azokban az ese-
tekben, ha az anyuka végzett mezOgazdasagi
munkat, a Th2 eltérés még jelentdsebb volt
a kontrollhoz képest. Megfigyeléseik alap-
jan feltételezték, hogy az OP expozici6 haj-
lamossa tesz az asztmara.

Hoppin és munkatarsai 20 486 iowa-i és
Eszak-kaliforniai novényvédészert hasznd-
16 farmer korében arra a kérdésre keresték a

valaszt, hogy 40 kiilonboz6 novényvéddszer
koziil melyek azok, amelyek megnovelhe-
tik bizonyos légzési rendellenességek el6-
fordulasat [21]. A kérdéiven a vizsgélatot
megel6z6 12 hénapra vonatkozo idGszak-
ban tapasztalt 1égzési rendellenességek-
re kérdeztek ra. (Az OP-k koziil a CPS, a
coumaphos, a diazinon, a dichlorvos, a
fonofos, a malathion, a parathion, a phorate,
a terbufos és a trichlorfon szerepeltek.) Az
esélyhanyados 5 novényvéddszernél muta-
tott magasabb értéket, ebb6l harom OP volt:
a parathion, malathion és CPS mindegyike
egyenként dozisfiiggd modon kapcsolddott
a zihadlo légzéshez. (A parathionnak volt a
legmagasabb esélyhanyadosa.)

Egy mésik kiterjedt tanulményban 30 vélet-
lenszertien valasztott kinai faluban minden
15 évnél id6sebb lakost kikérdeztek do-
hanyzas, kornyezeti hatasok (por, vegysze-
rek, rovarirtoszerek, fertdtlenitd szerek, mas
kémiaianyagok) és légzési rendellenességek
(asztmaszer tiinet, diagnosztizalt asztma,
gyogyszeresen kezelt asztma) tekintetében
[22]. A vizsgalatba bevont 22 528 f6 kb. 4%-a
volt rendszeresen kitéve rovarirtdszereknek
(foként OP-k és pyrethrin). Az adatok azt
mutattdk, hogy a rovarirtdszer expozici6 a
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mellkasi nyomas kivételével minden légzé-
si rendellenesség tiinetének megjelenésére
nézve nagy kockazatot jelent.

A jelen osszefoglaloban a fagocitozis kap-
csan mar emlitett, OP expozicionak Kitett
munkasok vizsgalatanal is talaltak az OP-
kal kapcsolatba hozhat6 léguti hatést: OP
expozicié hatdsara a fels6 léguti fert6zés a
normal populdciénal nagyobb aranyban
fordult el6, és a gyakorisag novekedése az
expozicié idejétdl fiiggott [18]. (Mind a 85
munkasnal csokkent kolinészteraz aktivi-
tast mértek szérumban és vorosvérsejtben,
afelsé léguton kiviili fertézések gyakorisaga
pedig megegyezett a normal populdciéval.)

Osszefoglalas

Az OP-k szamos ponton befolyasolhat-
jak az immunrendszert: hatdssal lehetnek
annak sejtjeire, szerveire és a kiillonbozo
tipust immunvalaszokra. Az OP expozi-
ci6 hajlamossa tehet autoimmunitasra és
léguti megbetegedésekre is. (Az OP-k T-
lymphocytakra valo lehetséges hatdsait az
1. dbra foglalja 6ssze.) Azimmunrendszerre
gyakorolt hatas fiigg az OP expozicié mér-
tékétdl. Igen alacsony dozisban akar ser-
kenthetik az OP-k az immunrendszert, de
az immunszupresszalé hatas sokkal alta-
lanosabb. Az immunrendszerre gyakorolt
hatds mar olyan alacsony OP dozisoknal is
megjelenhet, ahol az acetilkolinészteraz gat-
las még nem mutatkozik. A jelen attekintés
felhivjaa figyelmet arra, hogy az OP expozi-
ciot kovetGen a neurotoxicitds mellett akar
hosszabb tavra is kihaté immuntoxicitéssal
is szamolni kell.
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Javaslatok a terapias gyogyszerszint monitorozas gyakorlatanak

korszerisitéséhez
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raciondlis gyégyszeres kezelés

Az alkalmazott farmakokinetika egyik hangsilyos teriiletének szamit6 te-
rapias gyogyszerszint monitorozas (TDM) évtizedek 6ta a gyogyszeres or-
voslas fontos eszkoze. Elmélete és gyakorlata kozott azonban méra tobb
szempontbol jelentds rés keletkezett: mig az elméleti megalapozas terén
még mindig tart a lendiiletes fejlédés, az eredmények gyakorlatba torté-
nd szisztematikus atiiltetésével, az egységes gyakorlat kialakitasaval és az
ehhez sziikséges rendszerek megalkotasaval adosak az érintett szakmak.
Ennek markans jele a gyégyszer-mellékhatasok nagy gyakorisaggal torté-
nd, nemritkan sulyos kovetkezményekkel jaro fellépése és a TDM tudatos,
célorientalt alkalmazasanak hianya. A TDM napjainkban is a gyogyszerek
sziik, am fontos korének hasznalatat segité eljaras. Mindamellett szamitani
kell arra, hogy a kozeljovében az érintett gyogyszerek kore bdviil, a TDM
szemlélete és a hasznalt médszerek pedig valtozni fognak. Tanulményunk
elsédleges célja azoknak a problémdaknak a feltarasa, amelyek a TDM je-
lenlegi gyakorlatdban korlatozzak a kapott eredmények hasznalhatésagat.
Bemutatasra keriilnek emellett azok a jelenségek, folyamatok, szempon-
tok, amelyeket a szerzok kulcsfontossagunak vélnek a korszeri szemlélet
kialakitasahoz. Roviden Gsszefoglaljuk a TDM mellett hasznalni javasolt
gyogyszereket, gyogyszercsoportokat, végiil egy cselekvési tervre vonatkozé
javaslatot fogalmazunk meg a sziikséges intézményi feltételek, mechaniz-
musok kialakitasara.

Roviditések:

AUC: a vérben mérhet6 koncentracié idével szemben tér-
én6 dbrézolasakor (legtobbszor illesztéssel) kapott gorbe
alatti tertilet

CL: clearance; a vér (vagy mas testnedv) gyogyszert6l id6-
egység alatt teljesen megtisztuld térfogata

€., avegyiiletdltal elért legmagasabb koncentréci6 a vér-
ben (cstcskoncentracio)

c, : tobbszori gyogyszerbeadas utdn kialakuld hipotetikus

egyensulyi koncentracié

CYP: citokrém P 450 enzimcesalad

MIC: minimalis gatl6 koncentracio; az adott korokozo
szaporodasanak gatlasara alkalmas legalacsonyabb hato-
anyag-koncentrdci6 a korokozé kornyezetében

t, s+ féléletido, a csticskoncentracio elérésétél annak fele-
z6déséig eltelt id6

TDM: terapias gyogyszerszint-monitorozas

TI: terapids index

t . ragyogyszer beaddsitkovetden azadott vegyiilet cstics-
koncentracidjanak eléréséhez sziikséges idd

V,: latsz6lagos megoszlasi térfogat
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A terapids gyogyszerszint-monitorozas
helyzetének értékelése

A farmakoterapia az orvoslas egyik legalap-
vetobb tevékenysége. Az okozott élettani
terhelés, valamint a gydgyszerek jelentos
egyéni és tarsadalmi koltségei miatt jogi és
etikai kotelességiink az ésszert gyogyszere-
lés megvalositasa. A kezelés megtervezése-
kor ennek megfelel6en legfébb vezérelvként
kell figyelembe venni, hogy a gyogyszer-
készitményekkel szemben tdmasztott har-
mas kovetelmény — minéség, hatékonysag,
kedvezé elény/kockazat arany - nemcsak a
gyartokat és a forgalmazokat, hanema gyo-
gyité szakembereket is koti, lévén ezeknek
akritériumoknak csak az emberi orvoslas-
ban torténé alkalmazas teljes folyamatara
vonatkoztatva van értelmiik.

A jogos elvarasok tiikrében korszertitlen-
nek tekinthet6 a terapids gyogyszerszint-
monitorozds hazai gyakorlata. A TDM-nek,
e kifejezetten informativ, a beteg allapo-
tit egyedi modon megjelenitd eljardsnak
eziddig ugyanis nem sikerdilt olyan teret
nyernie, hogy széles korben felmeriiljon az
igény elméleti hatterének megértésére és a
gyakorlati orvoslasba az elényok és korla-
tok szem el6tt tartasaval torténd racionalis
integrdlasara. A TDM téves koncepcio sze-
rinti alkalmazasat talan az mutatja a legjob-
ban, hogy az eredmények értelmezési modja
sok intézményben azonossa valt a rutin
klinikai kémiai vizsgalatok eredményeinél
megszokottal. Ez nem hazai sajatossag: az
ezredfordulora hasonlé okbdl nemzetkozi
viszonylatban is az a helyzet alakult ki, hogy
a TDM altal kinyert informéciok talnyomo
részét, altalanosan 70-80%-at klinikailag
hasznalhatatlannak kellett tekinteni [1]. A
szemléletvaltas elterjesztése és az ezt tik-
r6z6 ajanlasok publikaldsa a gondok tobb
mint tiz évvel ezel6tti feltarasa ota is lassan
halad, igy a gyogyszerszint-meghatéroza-

sok azota sem valtak informativabba.

A probléma gyokerét az jelenti, hogy a
gyakorlatban TDM elnevezéssel gyogy-
szerszint-ellenérzés torténik gyogyszer-
szint-monitorozas helyett (és ezt szamos
konyvfejezet, kozlemény rogziti is). Ez a
szemlélet ugy alakult ki, hogy - alapos
farmakokinetikai és klinikai farmakologi-
ai kisérletek eredményei alapjan, de mégis
egy vagy legfeljebb néhany populdcié vizs-
galataval - kozzétették bizonyos gyogysze-
rekre vonatkozdan az ajanlott mintavételi
protokollt és az un. terapids tartomanyt
(tovdbba ezzel osszefiiggésben adagoldsi
nomogramokat), és ezeket a gyogyszereket
vérkoncentracioik kovetése mellett kezd-
ték haszndlni. Visszatekintve azonban ez
a megkozelités szamos elény mellett fon-
tos korlatokkal is rendelkezik; legjelent6-
sebbnek ezek koziil a merevségét tartjuk.
Ahhoz ugyanis, hogy egy eljarast médo-
sitsunk, vagy egy uj eljarast bevezessiink,
nagy elemszamu vizsgalatra van sziikség.
Ez azonban id6- és energiaigényes, vala-
mint rendkiviil koltséges, az eredmények
széles korben torténé hatékony kommu-
nikélasa pedig egyre nehezebb. Erthetének
ttinik ezért, hogy a mintavételi protokollok,
a terapias tartomanyok és az interpretacio
az elmult 30 évben nem sokat valtoztak, a
TDM mellett adott gyogyszerek kore pedig
kevéssel boviilt — mikozben a klinikai far-
makologia szemlélete és eszkoztara jelentds
fejlédést tud maga mogott. A gyogyszer-
szint-ellendrzés koncepcidja nemigen tud
mihez kezdeni sem az egyéni élettani kor-
nyezettel — igy a kotofehérjék szintjével, a
metabolizmus soran érvényesiil6 genetikai
polimorfizmusokkal, a klinikai stétusszal
Osszefiggésben valtozd szervmiikodéssel
vagy a gyogyszerkolcsonhatasokkal —, sem
az aktiv metabolitok jelenlétével. Az emli-
tett merevség miatt tehdt ez a megkozeli-
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élettani jellemzés
eliminalé szervek extrakcios hatékonysaga
koté fehérjék keringé menyisége
metabolikus enzimek statusa

farmakokinetikai jellemzés
kompartment analizis

céltartomany meghatarozasa

individualizalt terapia elinditasa
tébbszdri adagolas modellezése

ellenérzé vizsgalatok
farmakodinamikai, klinikai valasz
élettani paraméterek
gyoégyszer- és metabolitkoncentraciok

1. abra: A terdpids gydgyszerszint-monitorozds segitségével végzett terdpia
individualizdlds fobb lépései

tés nem sokat (koncepcidjaban pedig szinte
semmit sem) fejl6dott. Emiatt a gyakorlati
orvoslas figyelme elterel6dott a tertiletrol,
a TDM egyébként sziikséges intézményi
hattere hazankban pedig egyaltalan nem
alakult ki.

A gyogyszerszint értéke 6nmagiban nem
tobb, mint egy szam az emberi szervezet
és a gyogyszer kolcsonhatasainak dinami-
kus rendszerében. Ma mar ismert, hogy a
rendszer paramétereinek és valtozoinak is-
merete nélkiil eza szam a klinikus szamara
csekély informéciot hordoz (1. dbra) [2, 3]. A
fenti szemléletet ezért helyettesiteni kell egy
olyan megkozelitéssel, amely figyelembe ve-
szi ezeket a paramétereket és valtozokat.
Ma mar rendelkezésre all ilyen megkoze-
lités; tanulményunkban ennek gondolati
keretét mutatjuk be. Ez a megkozelités le-
het6vé teszi, hogy a TDM alkalmazasanak
célja az egyénre szabott gyogyszeres kezelés
bedllitasa legyen.

A gyakorlat szempontjabdl a szerzok lato-
korébe kertilt legfontosabb problémak a ko-
vetkezok:

o A gyogyszerszint-kovetés és — ellendrzés
igényét felvetd klinikai probléma legtobb-
szOr nincs megfeleléen dokumentélva, igy
a gyogyszerszint vizsgalat kérése konkrét
indikacié hianydban, részletes tervezés és
a laboratériumi diagnosztikai szakmaval
torténd konzultacié nélkiil, ad hoc médon
torténik [2].

o A vizsgdlatokhoz részben (legtobbszor
csak a mérésre vonatkozdan) validalt elja-
rasokat alkalmazunk, nemegyszer figyel-
men kiviil hagyva a mintavétel, —szallitas
és —tarolas koriilményeinek szigoru kont-
rollalasat, noha ezek dontd hatast gyako-
rolnak az analitikai eredményekre [1, 2, 4].
A korszertiségiik miatt tévedhetetlennek is
hitt analitikai mddszerek ellendrzése nem
teljes korti, pedig ennek nagy jelentsége
volna a mindségbiztositas szempontjabol.
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amikacin everolimusz lithium carbonate risperidone
amiodarone felbamate methadone sirolimus
amitryptiline flecainide methothrexate tacrolimus
carbamazepine flupentixol mexiletine theophylline
chlorpromazine fluphenazine mycophenolate mofetil thioridazine
ciclosporin gentamicin olanzapine tobramycin
clomipramine haloperidol oxcarbazepine trazodone
clozapine imipramine phenobarbital valproic acid
digitoxin itraconazole phenytoin vancomycin
digoxin ketoconazole primidone venlafaxine
disopyramide lamotrigine propafenone voriconazole
donepezil levetiracetam quetiapine
ethosuximide lidocaine quinidine

L. tablazat: Magyarorszagon forgalomban lévé, TDM mellett torténd alkalmazdsra java-
solt farmakonok'

o Az aktiv metabolitok szerepét a farma-
koldgiai hatas kialakuldsaban legtobbszor
figyelmen kiviil hagyjuk (mi tobb, azok
jelenlétérdl tudomast sem vesziink), pedig
szamos farmakon - igy szamos triciklu-
sos antidepresszans, tovabba a primidone'
és a carbamazepine — esetében a koncent-
racio-hatés osszefiiggés csak e vegytiletek
koncentraciéjanak figyelembe vételével ér-
telmezheto.

o Az emlitett szemléletbeli merevség mi-
att rendkiviil lassan haladnak azok a vizs-
galatok, illetve valnak elfogadotta azok az
eredmények, amelyek megfelel6 modon ér-
tékelik a hatéanyagok vérben mért koncent-
raciéi és a farmakologiai hatdsok kozotti
oOsszefiiggéseket. Nem csoda ezért, hogy
nincs altalanos konszenzus a TDM mel-
lett alkalmazando gydgyszerek korére és a
TDM indikaciodira vonatkozéan — aminek
azonban kovetkezményei vannak. Egyrészt

1 A farmakonok emlitésekor az Orszagos
Gyogyszerészeti Intézet gyogyszeradatbazisa-
ban (www.ogyi.hu) szereplé hatéanyag-elne-

vezéseket hasznaltuk.

aklinikusok nagyon kevés tampontot kap-
nak a gyogyszerszint-kovetés alkalmazasat
illetéen. Utalunk ezzel kapcsolatban a kli-
nikai farmakoldgia, farmakoterdpia teriile-
tén irodott magyar és kiilfoldi szakkonyvek
TDM fejezeteinek feltting rovidségére vagy
teljes hidnyara, illetve az azokban nyujtott,
jorészt altalanos informaciokra, nemkiilon-
ben arra, hogy a kiilonb6z6 populaciokban
mért adatokrol milyen kevés kozlemény je-
lent meg (nagyszer® kivételként emlitjiik
Burton és mtsai miivét) [5]. A masik ko-
vetkezmény, hogy nem azért olyan sziik
a TDM mellett alkalmazni javasolt hatd-
anyagok kore (1. tabldzat) és bizonytalanok
a célértékek, mert minden mas hatéanyag
esetében létezik egyéb, az egyénre szabott
terapia tervezését segité modszer; épp el-
lenkez6leg: kevés hatdanyag, betegség
esetében sikeriilt megfelel6 vizsgalatot vé-
gezni erre vonatkozoan (Id. az uj tipusu
antiepileptikumok, a gomba- és a virusel-
lenes szerek helyzetét).

o Osszességében az érintett gyogyszerek
gondos alkalmazasanak szdmos feltételét
a megfelel6 szakmai hattér miatt mell6z-
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ziik. Hidnyoznak a jol definidlt és rendsze-
resen feliilvizsgalt koncentracio- és egyéb
céltartomanyok, a populécids adatbazisok,
a klinikus és a klinikai laboratérium szo-
ros egyuttmiikodése, a kiegészit6 laborato-
riumi vizsgélatok rutinszert elvégzése és a
veliik kapcsolatos Osszefiiggések feltarasa,
a megbizhatd, gyors elemzéseket és infor-
macio-visszacsatolast lehet6vé tevé maod-
szertan és infrastruktiira, mindenekel6tt
pedig az igény a kevéssé biztonsagos, sziik
vagy valtozé dézistartomanyban hatékony
gyogyszerekkel torténd kezelés racionalis,
bizonyitékokon alapuld individualizélasara.

A vézolt helyzetbdl torténé azonnali to-
vabblépés a klinikusok és a klinikai labo-
ratoriumi szakemberek kozos felelossége.
Az elnagyoltan megtervezett terapia soran
ugyanis olyan gyakorisaggal lépnek fel
nemkivénatos gyogyszerhatdsok (adverse
drug event), hogy az azok altal okozott
probléma nem hagyhat6 figyelmen kiviil.
Alegriasztobb adat, hogy e tényezok a halal-
okok sordban a4-6. helyezést foglaljak el, az
ellatott id6s betegek allapotanak romlasa-
ban pedig az 6t legfontosabb kéroki tényez
kozott szerepelnek [6]. A gyogyszer-mel-
lékhatdsok el6forduldsanak gyakorisagat a
telies populacioban 10%-ra becsiilik, ez az
arany az eredendéen vulnerabilis id6sebb
korosztalyra vetitve még nagyobb. A 65 év
felettiek akar hétszer akkora gyakorisag-
gal keriilnek nem megfelel6 gyogyszerelés
miatt korhdzba, mint a tobbi korcsoportba
tartozok [7]. 1998 és 2005 kozott az Egyesiilt
Kiralysagban a gyogyszerartalmak szama
kozel masfélszeresére nétt [8]. Két angliai
kérhaz 2001-2002-es adatainak felhaszna-
lasaval Pirmohamed és mtsai ezeket az ese-
ményeket 6,5%-0s prevalencidval mutattak
ki; becslésiik szerinta gyogyszerartalom di-
agnozissal felvett betegek (ide nem véve a
gyogyszerek taladagolasa és a compliance

hidnya miatt torténd allapotromlast) az
agykapacitasok 4%-at lekototték, mintegy
700 millié eurd koltségterhet jelentve az
egészségligyi kasszanak [9]. Az Egyesiilt
Allamokban 2004-2005-ben  siirgdsségi
osztalyon jelentkezett betegek 2,3%-anal di-
agnosztizéltak adverz gyogyszerhatdst, és e
betegek 16%-a igényelt fekvObeteg-intézeti
ellatast [7]. Egyes adatok szerint a fekvébe-
teg-intézetekbe felvett betegek 3-10%-aban
a kezelés elsodleges célja a gyogyszerartal-
mak gyogyitasa [10].

A gyogyszertoxicitas problémaja a TDM ko-
rébe tartoz6 gyogyszerek esetében kiemel-
ten fontos. A 2004-2005-ben az Egyesiilt
Allamokban siirg6sségi osztalyra keriilt
betegek esetében a TDM vagy mas kove-
t6 eljaras mellett alkalmazandé gyogysze-
rek (elsésorban az inzulinkészitmények, a
warfarin és a digoxin) a gyogyszer-tilada-
golasok 53%-aért, a hospitalizaciot igény-
16 tuladagolasok 66%-aért voltak felel6sek
ugy, hogy a gyogyszer-tiladagolas a leg-
gyakoribb tipusa volt a regisztralt adverz
gyogyszerhatasos eseteknek [7]. E gyogy-
szerek nem megfelel6 hasznalata a 65 év
feletti korosztalyban még kifejezettebb volt:
a taladagolasok 85%-at, a hospitalizaciot
igényld tuladagolasok 87%-at ezekkel 6sz-
szefiiggésben regisztraltdk. Williamson és
mtsai kimutattdk, hogy a digoxin kezelés
kimutathatéan (kb. 4%) okoz klinikai tii-
netekkel jaro intoxikaciot, mig az esetek kb.
10%-dban a terapids tartomany felsé hatara-
ndl nagyobb értéket lehet mérni [11]. A for-
galmazo6 gyogyszervallalat kozlése szerint
az amiodarone a kezelt betegek 10-17%-
aban okoz klinikailag manifesztalodo, po-
tencialisan fatalis pneumonitist [12].

A nemkivanatos hatdsok stlyosabb forma-
ban, illetve nagyobb gyakorisaggal torténé
fellépése azonban nem az egyediili kocka-
zata a nem individualizalt gyégyszeres



2009. (61) 1-2. szam

HONVEDORVOS

terapianak: a kezelni kivant betegség alul-
dozirozas miatti progresszidja, kiemelve a
TDM mellett alkalmazandé gyogyszerek
hasznalatat — kiilonosen a szivglikozidokat,
azimmunszupressziv szereket és azamino-
glikozid antibiotikumokat —, heveny, életet
veszélyeztet6 dllapotot eredményezhet. Az
USA-ban sztik terapias indexti gyogysze-
rekkel kezelt betegek korében nemrégen
elvégzett felmérés szomoru tandsaga sze-
rint gyégyszer-koncentracié monitorozas
nélkiili kezelésre keriilt sor a quinidint,
digoxint, primidont, procainamidot vagy
theophyllint szed6 betegek 50%-aban, il-
letve a carbamazepinnel, phenobarbitallal,
phenytoinnal, tacrolimusszal vagy valproic
aciddal kezelt betegek 25-50 %-aban [13].

A nem megfelel6 medikacié okozta mor-
biditassal, mortalitassal kapcsolatos esetek
feltirasa, dokumentédldsa és publikala-
sa nem gyakori. Véleményiink szerint ez
az egyik fontos oka annak, hogy a TDM
jelentdségét az orvosi gyakorlat nem ér-
tékeli megfeleléen. A TDM alkalmazasanak
elényeit kristalytisztin bizonyité tanul-
manyok hidnya azonban nem lehet ki-
fogds: a gyogyitas megfeleld tamogatasa
érdekében nem mondhatunk le a gyogy-
szerszint-monitorozasrol, amely az egyet-
len eszkoz a klinikus kezében ahhoz, hogy
rendszeres, kozvetlen, egytttal sokréti in-
formaciot kapjon a beteg szervezete és a
beadott gyogyszer(ek) kozotti kolcson-
hatasrdl, még a klinikai dllapot valtozasa
elott a terapia varhatd hatékonysagarol és
biztonsagossagarol. Az alabbiakban ezért
kisérletet tesziink a terapids gyogyszer-
szint-monitorozas klinikai gyakorlataval
kapcsolatos legfontosabb problémdk meg-
fogalmazasara. Ezt kovetéen dsszefoglaljuk
aszemléletvaltashoz sziikséges legfontosabb
ismereteket, végiil bemutatasra keriil az a
folyamat, amely a terapiara vonatkozéan

valoban relevans informaéciokhoz segiti a
klinikust.

2. A TDM alkalmazasaval kapcsolatos
legfontosabb fogalmak és problémak be-
mutatasa

a. A kulcsfogalmak tisztdzdsa

A terdpids gyogyszerszint-monitorozds-
nak ma nincs sem altalanosan elfogadott
definicidja, sem egységes szemlélete. Az e
témadban irt egyik legrészletesebb kézikonyv
példaul definicié nélkiil targyalja bé 800
oldalon a teriilet szamos aspektusat [5].
Hazankban sincs e problémakorben szak-
mai konszenzus, ezért a megvalositdsra
javasolt megkozelités bemutatasahoz sziik-
ségesnek tartjuk mindenekel6tt a legfonto-
sabb fogalmak értelmezését.

A farmakon és/vagy metabolitja kon-
cent-raciéjanak meghatarozasa a vérben
egy analitikai kémiai folyamat, amely-
nek része a mintavétel, a vérminta szalli-
tasa, tarolasa, méréshez vald el6készitése
és mérése, valamint az eredménykiadas.
A kapott eredménynek dnmagaban nincs
klinikai jelentése és jelentésége.

A gyogyszerszint-kovetés multidiszcip-
linaris tevékenység, az adagoldsi rezsim
beallitasanal hajtjuk végre. Egyszeri be-
adast megel6z6 és kovetd, farmakokinetikai
elemzést lehetévé tevo gyakorisagu vérvé-
telt jelent: a vérmintakban meghatarozzuk a
farmakon (és/vagy metabolitja) koncentra-
ciojat. A farmakokinetikai elemzés alapjan
— az egyéb élettani vizsgalatok eredménye-
inek figyelembe vételével - modellezziik,
hogy a tovabbi adagok meghatarozott pro-
tokoll szerint torténd beadasa milyen kon-
centracié-idé gorbét eredményezne. Igy
tervezziik meg a terapiat, amelynek haté-
konysagat és biztonsagossagat a klinikai va-
laszok és egyéb diagnosztikai eredmények
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alapjan értékeljiik. A terapia megkezdése
utdn gyodgyszerszint-ellenérzéseket vég-
ziink, amelyek segitségével a modell he-
lyessége igazolhato, a beteg éllapotanak
farmakokinetikat befolydsold valtozdsai pe-
dig felderithetdk. A gyogyszerszint-kovetés
elvégzése a terdpias gyogyszerszint-monito-
rozast végrehajt6 team feladata.

A terdpids gyogyszerszint-monitorozas
olyan multidiszciplinaris, szervezetileg
is Osszetett tevékenység, amelyet a tera-
pia egyénre szabdsanak céljaval végziink
olyan esetekben, ahol a gyogyszer tulaj-
donsagai, esetleg a beteg allapota miatt a
gyogyszer vérben mérheté koncentracio-
janak folyamatos ismerete teszi lehetévé,
hogy hatékony és biztonsagos (vagy elfo-
gadhaté kockdzat-haszon mérleg mentén
torténd) farmakoterapiat folytassunk. Az
International Association for Therapeutic
Drug Monitoring and Clinical Toxicology
altalanos érvény, osszefoglalo jellegti de-
finicidja szerint a TDM ,,0lyan paramé-
ter laboratériumi meghatarozasa, amely
megfelelden értelmezve kozvetleniil befo-
lydsolja a gyogyszeres terapiat. A mérés al-
talaban az alkalmazott gyogyszert célozza
egy biologiai mintabdl, de szubsztitucios
kezelésnél endogén vegyiilet meghataro-
zasa is szerepelhet” [14]. Lakner és mtsai
meghatarozasa szerint a TDM a ,,hatékony
gyogyszeres kezelést tdmogatd szolgalta-
tds, amely bioldgiai mintakbol szarmazé
gyogyszerkoncentracio-mérési adatokkal
segiti az egyénre szabott kezelés kialakita-
sat” [15]. A TDM-et a kezel6orvos kezdemé-
nyezi, tervezi, koordinalja és hasznalja fel a
beteg hatékony gyogyitasara; a tobbi részt-
vevé diszciplina ehhez nyujt timogatast. A
folyamat kezdetén gyogyszer-koncentracio
meghatarozasokat végziink a vérben (eset-
leg mas szovetekben), amelyek eredményei
alapjan - egyéb vizsgalatok eredményei-

nek és a klinikai vélasz figyelembe vételével
- matematikai médszerekkel modellezziik
a gyogyszer farmakokinetikdjanak alaku-
lasat; ezt kovetden elinditjuk az egyénre
szabott terapiat, és folyamatos gyogyszer-
szint-ellendrzések segitségével tessziik le-
het6vé a terdpia szitkség szerinti rugalmas
modositasat a megfelel hatékonysag és biz-
tonsagossag elérése érdekében.

b. Az alkalomszerti mintavétellel torténd
gyogyszerszint-vizsgalatok korldtai

A TDM jelenlegi gyakorlata legtobbszor ab-
bal all, hogy a gyogyszerelés megkezdése
utan alkalomszer( vérvétellel ellendrizziik,
vajon a rendelt hatéanyag koncentracidja
irodalmilag megadott tartomanyba esik-e.
Az alkalomszerti kifejezés hasznalatat azért
tartjuk helytdllonak, mert bar a mintavé-
tel idépontjat a beadashoz viszonyitva az
ajanlasok tobbé-kevésbé rogzitik, nagyon
gyakran nem torténik mintavétel minden
beadaskor, ehelyetta kezelGorvos,amikorin-
dokoltnak gondolja, elrendeli a mintavételt,
ugyanugy, minta rutin kémia kérésekor. Az
egyes gyogyszerbeadasokat megel6z6 rovid
(altaldban 30 percen beliili) id6szakban vett
mintakban mért in. mélyponti koncentra-
ciot szokds a gyogyszer hatékonysagaval, a
t_. elteltével kialakul6 cstcskoncentréci-
ot pedig a hatéanyag toxicitasaval tarsitani
(16]. A gyakorlati ajanlasok utébbi méré-
sét szamos farmakon esetében nem java-
soljak (pl. digoxin, carbamazepine, lithium,
quinidine) [17-20]. Az ok, ami miatt inkdbb
a mélyponti koncentracié mérése célszer,
a hatéanyagok megoszlasanak elhtizodasa
- noha a mélyponti koncentracid, még ha
egy-egy klinikai paraméterrel j6 korrelaciot
is mutat, egyéb fontos jellemzdkre, folyama-
tokra (pl. az elimindci6 sebességére) 5nma-
gaban nem enged kovetkeztetni. Néhany
gyogyszer esetében elényosnek talaltdk a
hatékonysag egyéb idépontban torténd —
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Gin. random - mintavétellel valo jellemzé-
sét, mivel sem a cstcs-, sem a mélyponti
koncentracié nem mutatott jo korreldciot
a vizsgalt klinikai mutatoval.

Mindegyik mintavételi id6ponthozinherens
preanalitikai hiba kothetd, amelynek varhato
nagysagat ismerni kell az eredmények meg-
bizhatésaganak megitéléséhez. A mélypon-
ti koncentracié mérésekor azt feltételezziik,
hogya gyogyszer legalacsonyabb szintjét ha-
tarozzuk meg. A kovetkezd beadas vagy a
mintavétel idépontjanak kevésbé preciz be-
tartasakor ett6l eltéré eredményt kapunk. Ez
kiilonosen a rovid feléletidejli gyogyszerek
esetében lehet jelent6s (pl. az aminoglikozid
antibiotikumok esetében a féléletid6 akar 30
perc [21]). A csucskoncentracié mérésekor
a hiba abbdl ered, hogy a t___egyénenként
— s6t, olykor az egyes beaddsok kozott is,
az allapot vagy a gyogyszerelés, taplalék-
és folyadékbevitel stb. jelentds valtozasa-
kor — jelentésen eltér (markans példa erre a
phenobarbital, vagy a carbamazepine esete)
[22]. Azajanldsokbanat becslésére vonat-
kozo id6tartamok ezért csak tampontnak
tekinthetdk, valdjaban csak a tmax egyedi
mérése teszi lehetévé a pontos meghataro-
zast. Ennek kiilonosen nagy jelentségét az
adja, hogy a csucskoncentracio elérése el6tti
gorbeszakasz a legmeredekebb, igy a nem
megfelel6 idozitéssel elkovetett hiba ebben
az idészakban lesz a legnagyobb.

A random mintavételre vonatkozé ajanla-
sok f6 kockazata, hogy empirikus alapon
nyugszanak. Emiatt az id6zités pontossaga
kiilonosen fontos, az esetleges hiba feltara-
sahoz pedig a gyogyszer farmakokinetikai
tulajdonsagainak igen részletes ismeretére,
nem utolsésorban pedig nagy gyakorlatra
van sziikség. Ezzel a mintavételi ajanlassal
lehet talalkozniaz aminoglikozid antibioti-
kumoknal napi egyszeri adagolasi protokoll

alkalmazasakor, vagy ciclosporin adasakor
(Un. C2-id8) [23]. Random mintavételnek
tekinthet6 a digoxin kovetésekor javasolt
eljarés is: eszerint a digitalizalas id6szaka-
ban egyaltalan nem javasolt a mintavétel,
a tovabbiakban pedig a disztribucios fazist
kovetGen — legalabb 12 oraval, de akar 24
oraval a beadds utdn (utdbbi a nadir) - vett
mintakban mért koncentraciot tekintik re-
levansnak [24].

Azalkalomszer(i mintavétel gyakorlatat te-
hatkét okbol kell atalakitani. Egyrészt, mert
a klinikus el6tt rejtve maradnak azok a fo-
lyamatok, amelyek a gyogyszeres terapia
hatékonysagat és biztonsagossagat az elva-
rasokhoz képest megvéltoztathatjak — és
miné] ritkdbban torténik a mintavétel, an-
nal inkabb érvényes ez. Masrészt pedig mert
azajanlasokban szerepl6 idétartomanyokon
beliili tetsz6leges (és ugyanigy a kovetkeze-
tesen, de nem bizonyitékok alapjan megha-
tarozott id6pontban torténé) mintavétellel
nyert mintakban mért értékek a gyogyszer—
beteg kolcsonhatas folyamataba igen nehe-
zen illeszthet6k be, igy klinikailag — mint
ezt az élet is igazolta - kevéssé relevansak.
Meégsem javasoljuk e mintavételi gyakorlat
teljes mell6zését: megtervezetten athelyezve
ugyanis a terapia-individualizalasi folyamat
elejérol annak végére, jol kortlirt és pontos
alkalmazasaval kevesebb er6forrast igényl6
eljarassal is jol hasznosithat6é adatok nyer-
hetok [21, 25]. Az adott beteg adott allapo-
tara érvényes farmakokinetikai jellemzok
meghatdrozasa ugyanis kontextust teremt
ahhoz, hogy a klinikai kérdést beadason-
ként egyszer vett mintaban mért koncentré-
ci6 alapjan megvalaszoljuk, egyben szilard
timpontot nyujt a mintavétel megfelel6
id6zitéséhez, az iddzités , tliréshatiranak”
megitéléséhez, ami pedig az osztalyos élet
megszervezését teszi konnyebbé.
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c. A terdpids tartomany fogalmdnak prob-
lémdja

A terdpids tartomadny (therapeutic range)
fogalmanak hasznalata gyakori a TDM-
mel kapcsolatos ajanlasokban. Ugyanilyen
altalanos azonban e koncepci6 helytelen
értelmezése, mint ahogyan azt szamos ta-
nulmany kiemeli [2, 26-28]. A terapids tar-
tomdny ugyanis nem mas, mint valamely
terapids és valamely toxikus vélasz fellépé-
sének bizonyos populacioban meghataro-
zott gyakorisaga alapjan kozolt, tajékoztatd
intervallum. Ezzel kapcsolatban tobb dolgot
sziikséges rogziteni. Egyrészt ezek a kon-
centraciohatarok nem kapcsolodnak koz-
vetleniil a terapias indexhez, igy viszonylag
széles terdpids tartomdnnyal taldlkozha-
tunk sziik terapias indext farmakonoknal
(pl. digoxin). Masrészt, olykor nehéz két
olyan tanulmanyt taldlni, amely egy adott
vegyiiletre vonatkozdan ugyanazt a tera-
pids tartomdnyt adja meg, igaz a szakmai
szervezetek ajanldsainak egyre gyakoribb
megjelenése varhatdan elGsegiti ennek egy-
ségesebbé valasat. Harmadrészt, a terapi-
as tartomany hatdrainak idézésekor illene
mindig megnevezni azt a terapias, illetve
toxikus hatast, amelyek megjelenését figyel-
ték, ezeknek pedig specifikus valaszoknak
kellene lenniiik. Az észlelt valaszok mi-
benlétét azonban az Osszefoglalé irodal-
mak nem emlitik, végs6 soron magukra
hagyva a klinikusokat azzal, hogy betegiik
allapotat miként értékeljék a TDM eredmé-
nyei és a terapids tartomdny ismeretében.
Végiil a terdpids tartomany meghatarozasa
klinikai megfontolasokon alapul, igy egyes
esetekben a jotékony és karos hatasok el6-
fordulasi valoszintisége kozel all egymas-
hoz. Markans példaként gondoljunk azon
citosztatikumokra, amelyek esetében bizo-
nyos sulyos adverz folyamatok (alopecia,
myelosupressio) gyakorlatilag elkeriilhetet-

lenek a hatékonysaghoz sziikséges dozirozas
mellett. A toxikus hatdsok probit-gorbéit a
legtobb esetben viszont egyszertien nem is-
merjiik, a terapids tartomany meghataroza-
sakor azt nem veszik figyelembe.

Erthet6, hogy aklinikusok a gyogyszerszin-
tek és a terdpias tartomany koncepcidjanak
értelmezésekor megfelel6 szakmai tamoga-
tas hianyaban aklinikai kémiai értékek nor-
maltartomanyanak koncepcidjat vették at.
Ezaleképezés azonban hibas, a két fogalom
kozott ugyanis alapvetd eltérések vannak. A
legfontosabb ezek koziil, hogy a gyogyszer-
szint-kovetés eredményeinek értelmezése-
kor a cél nem az alacsony—normalis-magas
szintek kozotti kiilonbségtétel, hanem a be-
tegre vonatkozd konkrét klinikai problé-
méra adand¢ valasz megtalaldsa, illetve a
farmakon- (és/vagy metabolit-) koncent-
raci6 és valamely gyogyszerhatas kozotti
szoros Osszefliggés feltarasa. A masik kii-
16nbség, hogy a gyogyszerszint-monitorozas
soran nyert adatok kozvetleniil visszacsatol-
hatdk a terapias (nem a diagnosztikai!) don-
tési algoritmusba, tehat nem kategorizalasi
céllal, hanem terapias predikci6 alapjaként
sziiletnek meg [29]. Lényeges szempont az
is, hogy a terdpids tartomanyok a klinikai
kémiai értékek norméltartomanyat adé po-
pulacioknal joval idealizaltabb, szelektal-
tabb médon nyert populaciok egyedeinek
vizsgalataval, sokkal kisebb mintakban ka-
pottintervallumok, igy ezeknek az értékek-
nek — mint fentebb emlitésre keriilt - csak
nagyon korlatozottan van kozvetlen klini-
kai relevancidja [26].

A szakma érzékelte ezt a problémat, és — a
TDM helyes alkalmazasi algoritmusanak
megalkotasaval kapcsolatos torekvések ré-
szeként — modositottdk a terdpids tartomany
koncepciojat. A kifejezés helyett az ajanla-
sokban ma madr gyakran a céltartomdny
(target concentration range, target range)
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valasszuk meg a TC-t

!

populéciés PK adatokbdl jésoljuk meg V, és CL értékét

!

TC, V,, CL alapjan szamitsuk ki a t6lté/fenntartd
adagot

|

adjuk a kalkulalt dozist, mérjuk le a beteg
valaszreakciéjat és a gyogyszerkoncentraciot

!

a kapott koncentracioérték alapjan vizsgaljuk feltl a
V, és a CL értekeét

!

hatarozzuk meg az egyéni adatokbdl a célkoncentraciot—

<«

2. dbra: A terdpids gydgyszerszint-monitorozds folyamata Katzung szerint. TC: terdpids
vérkoncentrdcid, PK: farmakokinetikai, V : ldtszolagos megoszldsi térfogat, CL: egésztest
clearence [32]

kifejezés szerepel [30, 31]. Akarmelyik kife-
jezéstis hasznaljuk, tekintettel kell lenniink
annak kettés jelentésére. A terapia terve-
zésének els6 fazisaban, amikor az egyéni
farmakokinetikai jellemz6k meghataroza-
sara még nem kertilt sor, a kérdéses tarto-
manyt a populacios adatokbol szamitjuk.
Ezt a tartomdnyt a kezdeti gyogyszeradag
meghatdrozasdhoz hasznéljuk. A kifejezés
masikjelentése azonban maraz egyénre sza-
bott terapiahoz kapcsolodik: miutdn az els6
adag(ok) beadasat kovetGen jobban kozelit-
juk a farmakokinetikai paramétereket és
ezek felhasznélasaval végrehajtottuk a tény-
leges koncentracié adatokon alapulé gorbe-
illesztést, kapjuk meg barmely idépontra
— és barmely koncentracioértékre — vonat-
kozoan a fontos értéktartomanyokat (t

max’

c1 . il

max’ 0,5’

aracionalis, egyénre szabott farmakoterapia

¢, stb). Katzung szerint egyenesen

alapja az erre épiilé célkoncentracio-stra-
tégia (target concentration strategy, target
concentration intervention) (2. dbra) [32].

3. A gyégyszerszint-monitorozas folya-
mata

Az I tabldzatban felsorolt hatéanyagok
TDM segitségével torténé gondos alkal-
mazdasat az egyénre szabott €s szigorian
kontrollalt terapias folyamat megvaldsitasa
jelenti. Az individualizalt farmakoterapia
alkalmazasanak alapjaként kidolgozasra
kertilt egy modell, amely a vezérléselmélet
elvein alapul, és szamos, a farmakokinetika
terén sziiletett eredményt hasznal fel (3.
abra) [33]. A modell bemeneti oldaldn a
terapias célok, illetve a populéciés adatokbol
becsiilt farmakokinetikai paraméterek és
konstansok szerepelnek. Ezek segitségével
hatarozhat6 meg a kezdeti gyogyszerada-
golas, amelyet azutan a klinikai valasz és a
mért hatéanyag-koncentraciokbol tjrasza-
molt gyégyszerkinetikai egyenletek alap-
jan folyamatosan modositanak, mindig a
klinikai igényhez és a beteg allapotéhoz
igazitva. A modell két kozponti tulaj-
donsaga, hogy adaptiv (els6dleges szem-
pont a paraméterek és allandok megfelel6
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terapias
célok

N

farmakokinetikai

modell

\

kezdeti

gyogyszeradagolasi
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meért valasz

vart koncentracio |

meért koncentracio

3. dbra: A terdpia individualizalds vezérlés-elméleten alapuld folyamatdbrdja [33]

becslése), valamint hogy a kimeneti olda-
lon megjelend eredmények azonnali visz-
szacsatolasan alapul. Lényeges szempont,
hogy a modell alkalmazasakor szamitds-
ba vessziik a mérésbol, a gorbeillesztésbol
¢és az egyedek kozotti eltérésekbdl szar-
maz6 valtozékonysagot, s a beteg relevins
élettani paramétereinek figyelembe véte-
lével farmakostatisztikai megkozelitést al-
kalmazunk a vart értékek becsléséhez. A
modell valdjaban az intuitive mikodé kli-
nikusi gondolkodasmédot alkalmazza, és
a folyamat elemzésével, valamint a dontési
szempontok kvantifikdldsaval segiti a tera-
pia megvaldsitdsat.

A terapias gyogyszerszint-monitorozds a
farmakokinetikai informaciok megszer-
zéséhez hasznalt legfontosabb eszkozként
illeszkedik az egyénre szabott terapia meg-
valdsitasanak folyamatdba. A terdpia meg-
kezdésekor ugyanis optimalis esetben (ma
azonban még igen gyakran hidnyosan,
kis mintaszam alapjan) rendelkezésiink-
re dllnak a gyogyszer farmakologiai visel-

kedésével kapcsolatos populacios adatok,
valamint a beteg kortorténete és labora-
toriumi vizsgalati eredményei. Ezek alap-
jan sziiletnek az elsé bemeneti adatok: a
kezdeti terapids célkittizések és a becsiilt
gyogyszerkinetikai paraméterek. A be-
cstlt paraméterek alapjan kompartment-
analizist végziink (ez gyakorlatilag egy
szamitogépes gorbeszimulacio), amely
sziikséges a kezdeti gyogyszeradagolds
meghatarozasahoz. A terapids célkit(izések
és a kapott modell segitségével, a szakmai
ajanlasokban szereplé koncentracié cél-
tartomdanyokat figyelembe véve a kezdeti
gyogyszerelési protokoll ezutdn meghata-
rozhat6. Ezt kovetden - el6ére gondosan
megtervezett modon zajlo — mintavételezés-
sel informéaciot gytjtiink a gyogyszer-kon-
centraci6 alakuldsarol, emellett rogzitjiik a
terapids célkitiizések megvaldsulasat jelzo
klinikai értékeket is (farmakodinamikai
oldal). A relevans élettani-laboratériu-
mi értékek ujramérését kovetden a kapott
gyogyszer-koncentraciok alapjan a gérbeil-
lesztést pontositjuk; ennek fényében keriil
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terapias osztaly

klinikai kérdés megfogalmazéasa

gyogyszerelés

v
mintavételezés

a farmakoldgiai eredmények
klinikai értékelése

%
terapias déntéshozatal

klinikai laboratérium

<---

TDM megtervezése

-> [evett mintak szallitasa, tarolasa

4
mintael6készités

v
gyogyszerszint meghatarozas

A\
a méresi eredmeények
farmakoldgiai értékelése

4. dbra: A terdpids gyogyszerszint-monitorozds folyamata. A részfolyamatok végrehajtdsa

részben a terdpids osztdlyon, részben a klinikai laboratériumban torténik, minden esetben

a TDM-team dontése alapjan. A klinikai értékelés és a terapids dontéshozatal a kezelGor-
vos hatdskore. A folyamat kozéppontjaban a beteg és a klinikai célkitiizés all.

sor a gyogyszeradagolds individualizalasa-
ra és a mintavételezés optimalizalasara. A
tovabbiakban a farmakokinetikai és -dina-
mikai értékek kovetésével figyeljiik a beteg
allapotanak alakulasat, s ennek megfeleléen
egyre pontosabb adatok ismeretében - ha
sziikséges — barmely ciklus végén sor ke-
riilhet a gyogyszeradagolas modositasara
(1. dbra).

A terapias gyogyszerszint-monitorozas fo-
lyamatata 4. dbra mutatja [26]. A folyamatot
multidiszciplindris TDM-team hajtja vég-
re. A folyamat elsé lépése a klinikai kérdés,
a probléma megfogalmazasa, amely miatt
a klinikus a terapia egyénre szabasa mel-
lett dont, és amely a TDM-mel szemben
tamasztott elvardsokat is magaban foglal-
ja. Ez alapjan kovetkezhet a TDM megter-

vezése az érintett szakmak, intézményileg
pedig a klinikai laboratérium bevonasaval.

A folyamat sordn — figyelembe véve a ren-
delkezésre allo er6forrasokat és a varhatd
koltségeket — a TDM-team megtervezi a
kezdeti gyogyszeradagoldst és a mintavé-
telezéssel kapcsolatos részleteket, valamint
megallapitja a kiértékelés kritériumait, a
raforditasokat és az individualizalasi fo-
lyamat sarokpontjait. A gyogyszer beada-
st és a mintavételezést a terdpids osztaly
hajtja végre, pontos dokumentdcié veze-
tésével (e nélkill a vizsgalati eredmények
interpretacidja rendkiviil kockazatos!). A
levett mintdk elszallitasaban, tarolasdban
és mérésében a klinikai laboratérium erre
a feladatra felkészitett munkatdrsai az il-
letékesek. Ennek betartdsa a folyamat si-
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kerének egyik zaloga: mivel egy alacsony
koncentracidban jelen lév vegyiilet pontos
mennyiségi meghatdrozasa a cél egy rend-
kiviil komplex biologiai kozegben, a min-
tak megfelel6 kezelése komoly szakértelmet,
felkészitést igényel. Nemzetkozi felmérések
szerint a nem megfelelé mintavételezés és
-kezelés a klinikailag irrelevans eredmény-
nyel végz6do gydgyszerszint kovetési vizs-
galatok egyik 6 jellemzdje [1].

A mérési eredmények modellbe illeszté-
sét a klinikai laboratérium farmakologu-
sa/farmakokinetikusa végzi magas szint(i
informatikai timogatas mellett. Utobbinak
tartalmaznia kell a statisztikai kiértékelés-
re lehetGséget nyuijto, dsszetett fliggvény-
illesztést végrehajto és adatbaziskezeld
alkalmazasokat. Idealis esetben ezek az al-
kalmazasok integraltan miikodnek a kor-
hazi szamitogépes informatikai rendszer
részeként. A farmakoldgiai eredményeket
végiil a kezelGorvos a terdpias dontést se-
gité informaciova alakitja.

A terapias gyogyszerszint-monitorozas
megfelel alkalmazasaval a koncentracio—
idégorbe felvétele és a gyogyszerszintek
kovetése révén a jelenlegi gyakorlattal szem-
ben kétdimenzids képet kapunk a kerin-
g6 farmakon mennyiségének alakuldsarol.
Ennek alapjan — a parhuzamosan elvég-
zett klinikai kémiai és farmakogenetikai
vizsgalatok eredményeinek felhasznélasa-
val - farmakokinetikai elemzés végezhe-
t6, amely informaciot nyujt arrol, hogy az
el6z6ekben bemutatott folyamatok a vart-
nak megfeleléen alakulnak-e, és ha nem,
melyik szerv miikodési zavara okozza az
eltéré farmakologiai valaszt. Az elemzés
azonban ezen is tilmutat: egyetlen adag
beaddsa utan megjosolhatd, hogy a kovet-
kezé adagok bejuttatdsa — akar dézismo-
dositds esetén — milyen koncentracio-idé
gorbét eredményez. Ezzel egyuttal elére je-

lezhet6vé vélik a klinikai valasz alakuldsa is,
tovabba lehetdség nyilik arra, hogy beada-
sonként egyetlen gyogyszerszint-méréssel
észleljiik a beteg allapotanak megvaltozasat
(pl. ,harmadik tér” képz6dését, a vese- és
a méjfunkci6 besziikiilését, a gyogyszerek
kolcsonhatasait stb.) [21, 28].

Fontosnak tartjuk még egyszer kiemelni,
hogy mivel a terapids gyogyszerszint-mo-
nitorozas az elvarhato6 gondossaggal torténd
gyogyszeres kezelés eszkoze, alkalmazdsa a
gyogyszerelési folyamatra vonatkozo redlis
célkittizéssel és szakszert végrehajtas révén
vezet eredményre. Emiatt hangsilyozottan
nem rutin diagnosztikai eljardsrol van szé: a
TDM melletti dontést az el6nyok és korlatok
gondos mérlegelésének kell megeléznie.

4. A TDM alkalmazasanak klinikai je-
lentdsége

a. A gyogyszerhatdsok egyének kozotti eltéré-
seit eredményezd fontosabb farmakokinetikai
mechanizmusok

A gybgyszerszintek kovetésének klinikai al-
kalmazasilehet6ségeit a farmakonok hatas-
kifejtésének jellemzését szolgald koncepciok
segitségével mutatjuk be. A vart klinikai
valasz elmaradasanak hétterében ugyanis
a dozis és valamely hatas varttol eltérd osz-
szefiiggése (gyakran az osszefiiggés vélto-
zékonysaga vagy akdr hidnya), a nem vart
klinikai valaszok kialakulasanak hatteré-
ben pedig nem vart farmakologiai valasz all.
Ennek feltarasara és befolyasolasaraa TDM
mellett alkalmazando6 farmakonok eseté-
ben célszerti a dozis és a hatds osszefliggé-
sét dozis-koncentrdcio (farmakokinetika
— it tesz a szervezet a gyogyszerrel?”) és
koncentracio-hatds (farmakodinamika -
»Mit tesz a gyogyszer a szervezettel?”) dssze-
fuggésekre szétvalasztani (5. dbra). Fontos
torekvésként emlitendé meg a periférids



2009. (61) 1-2. szam

51 HONVEDORVOS

(dose prescribed)

kioldédas l compliance

(dose taken)

felszivodas

i metabolizmus
megoszlas

koncentracid a vérben

transzport l diﬁ“ﬁz,‘é

szoveti
valaszkészség

rendelt gyogyszermennyiség

alkalmazott gydgyszermennyiség

szoveti koncentracio %

l kémiai kornyezet

farmakoldgiai hatas intenzitasa

kivalasztas — y gncentracié vmely
exkrétumban

terapias
gvogyszerszint
monitorozas

5.4abra: A terdpids gyogyszerszint-monitorozds kapcsoloddsa a gyogyszerhatds kifejtésének
folyamatdhoz. Hallworth nyomdn [27]

szovetekben mérhet6 gyogyszerszint és a
dozis valasz kozotti Osszefiiggés feltarasa
is, Id. példaul az antibiotikumok adagolasa-
nak farmakokinetikai-farmakodinamikai
megkozelitését [34]. Ilyenkor a gyogyszer-
koncentracio idobeli alakuldsa jelenti az
Osszekotd lancszemet a dozis és a kifejtett
hatas kozott. A TDM a farmakokinetikai
folyamatokba enged bepillantast, ezért ezek
szerepével célszerti réviden foglalkoznunk.

Felszivodas. Per os beadaskor a
biohasznosulas jelent6s eltéréseket mutat-
hat. Az étkezés, a fogyasztott étel(ek) kémiai
oOsszetétele szamos gyogyszer felszivodasa-
ban szerepet jatszik a gyomortartalom pH-
janak, a gyomor liriilési sebességének és a
bélmotilitasnak a megvaltoztatasa révén,
a gasztrointesztindlis traktus metabolikus
aktivitdsdnak modositasaval (grapefru-
it - amiodarone, ciclosporin, tacrolimus,

everolimus, carbamazepine), illetve a mdj
véraramlasanak fokozasaval. Az egyide-
jlleg szedett gyogyszerek is kolcsonhatas-
ba léphetnek egymassal. Mindezek miatt
hangsulyozottan sziikséges a gyogyszerbe-
adds kortilményeit rogzitd dokumentacio
(étrend, folyadékbevitel, béltraktus dllapo-
ta, kisérd gyogyszerelés stb.) vezetése! [35]

» Megoszlas. A felszivodo hatéanyag szam-
talan, kiilonb6z6 kémiai tulajdonsaggal
bir6 hatarfeliilet altal elvalasztott folyadék-
tér kozott oszlik meg. A megoszlas mecha-
nizmusai részben ismertek, a legfontosabb
altaldnos szempontok a keringé fehér-
jékhez (albuminhoz, al-glikoproteinhez,
lipoproteinekhez) valé kapcsolddas, a
barrierszéveteken (vér-agy gat stb.) valo
athatolds, valamint a szovetekben torténd
szelektiv kumuldcid. Szamos kérfolyama-
tot ismeriink, amelyek soran a keringo fe-
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megnevezés kotott frakcio aranya | kotott frakcié aranya |
albumin id6skor, égési sériilés, malignus tumor, | nem ismert
cirrhosis, nefrotikus szindréma, ter-
hesség, sebészi beavatkozds, trauma,
uraemia, HIV, hyperthyreosis
AGP cirrhosis AMI, stroke, enziminduktorok, égési sériilés,
malignus tumor, gyulladds, sebészi bevatkozds,
trauma, akut pancreatitis, dohdnyzds
lipoproteinek | familiaris, alacsony koleszterinbevitel, | obesitas, alkoholizmus, d. mellitus, epeiiti
malignus tumor obstrukcid, transzplantdcié

I1. tablazat: A keringo fehérjékhez kotott gyogyszerfrakcio viltozdsdnak fontosabb kor-
élettani esetei

hérjék mennyisége — vagy akar mindsége
— megyvaltozik, ami egyttal ezek kinetika-
jat is jelentdsen befolyasolja (II. tdbldzat).
Egyes vegyiiletek esetében a fehérjekotés
markdns egyének kozotti eltéréseket mutat.
A fehérjekotés mértékének és a kotéfehérjek
keringé mennyiségének ismerete az adott
betegben tehat elengedhetetlen az egyénre
szabott terdpia tervezéséhez [36]. Nagyon
fontos jelenség a ,,harmadik tér” képzédé-
se (third spacing) és a szervek véraram-
lasanak atrendezdédése (pl. sulyos szepszis
kialakulasakor) is. Mindkét esetben a meg-
oszlés gyokeres atrendezodésével kell sza-
molni; ilyenkor az azonnali, gyors és alapos
farmakokinetikai vizsgalatot kovetd egyén-
re szabott terdpia az egyetlen remény a ha-
tékony kezelésre.

« Metabolizmus. A gyégyszer-metaboliz-
mus a vegyliletek kémiai szerkezetét atala-
kit folyamatok Gsszessége, amelynek célja
a kitirités el6segitése. A biotranszformaci6
spontan kémiai folyamatként is lebonyo-
loédhat, tobbnyire azonban specifikus en-
zimek katalizdljdk. Noha a folyamat a
xenobiotikumok inaktivalasat célozza, a
koztes és a végtermékek farmakoldgiailag
nem feltétleniil inaktivak. ,Pro-drugok”
esetében az atalakitas elengedhetetlen a te-
rapias hatas eléréséhez, maskor farmakolo-
giailagaktiv, nemegyszer azanyavegytilettol

eltéré hatasu termékek keletkeznek. Az
aktiv metabolitok miatt a hatéanyag-kon-
centracio valtozdsa 6nmagaban tehdt nem
mindig jelzi a klinikai vélasz varhat6 ala-
kulasat (pl. carbamazepine, amitriptyline,
clomipramine, disopyramide, imipramine,
primidone) [17, 19, 22].

A citokrom P 450 enzimek genetikai po-
limorfizmusanak szerepe. A metabolikus
reakciok biotranszformald enzimjei koziil
a citokréom P 450 rendszer tagjai a legje-
lentdsebbek. Az emberi szervezetben azo-
nositott tizenhét CYP csaladbdl a CYPI,
2 és 3 mukodik kozre a xenobiotikumok
atalakitasaban. A CYP izoenzimek ko-
dolasa genetikailag polimorf, emellett in-
dukélhatok, gatolhatok és telitheték. A
genetikai polimorfizmus és a modosult en-
zimaktivitds lehetGségét 1j gyogyszer ada-
sakor ezért mindig tekintetbe kell venni. A
metabolizalo kapacitas e valtozasai adverz
gyogyszerhatasok és gyogyszerkolcsonha-
tasok klinikailag nagy jelentéségii forra-
saiként szerepelnek (pl. a CYP3A-gdtldssal
osszefiiggd ,torsades de pointes” ritmusza-
var, vagy az alvadasi faktorok polimorfiz-
musa miatt oralis antikoncipiens szedésekor
kialakulé mélyvénas trombozis). A geneti-
kai polimorfizmus klinikai jelentéségét a
keletkez6 metabolit mennyisége és aktivi-
tasa hatarozza meg. Genotipizaldssal vagy
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6. abra: A gydgyszerhatéanyagok dtalakitdsdaban szerepet jitszo Citokrém P 450 (CYP)
enzimek induktorainak és inhibitorainak szama Kashuba és mtsai nyomdn [38]

fenotipizalassal a CYP-enzimaktivits el6-
zetesen meghatdrozhat6 [37]. A CYP enzi-
mek genetikai polimorfizmusai kvalitative
az aldbbi beteg-kategoriakat hozzdk létre
(pro-drugok esetében a megvaltozott mi-
kodés ellenkez6 hatdst valt ki):

« gyors (extenziv) metabolikus tipus: az aktiv
enzimet kodold gén két kopidja mikodik;
szokvanyos gyogyszeradagokkal megfelel
gyogyszervalaszra szamithatunk;

« ultragyors tipus: az aktiv enzimet kodold
gén tobb mint két kopidja mikodik; szok-
vanyos gyogyszeradagokkal nem érhet6 el
terapias koncentracié, elmaradhat a tera-
pias valasz;

« dtmeneti (intermedier) tipus: az érintett
személy homozigota két csokkent aktivitasi
vagy heterozigota egy inaktiv és egy csok-
kent aktivitasa allélra; a gyogyszervélasz a
lassti és a gyors fenotipus kozotti;

« lassti tipus: deficiens allélok; a szokvanyos
gyogyszeradagok a vértnal nagyobb kon-
centraciot és potencialisan mellékhataso-
kat okoznak.

A legfontosabb fenotipusosan polimorf akti-
vitast izoenzimek a CYP1A2 (szubsztratjai:
clomipramine, clozapine, haloperidol,
imipramine, olanzapine, theophylline),
a CYP2C9 (phenobarbital, phenytoin),
a CYP2C19 (amitriptyline, imipramine,
phenobarbital, phenytoin, primidone) és
a CYP2D6 (amitriptyline, clomipramine,
clozapine, haloperidol, imipramine). A for-
galmazott hatéanyagok tobb mint 60%-
anak metabolizmusaban szerepet jatszo, az
intesztinalis CYP-enzimek tomegének 70%-
at-amajban 30%-at - alkoto CYP3A4 kodo-
lasa a fentiekkel szemben nem polimorf [38].

A CYP-enzimek aktivitdsit szdmos ha-
toéanyag befolyasolja (6. dbra). A klinikai
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hatés kialakulasiban nagy jelentosége le-
het annak, ha egy korabban vagy egyide-
jlleg adott gyogyszer révén indukalédik
vagy éppen gatlodik a kérdéses hatéanyag
atalakitdsa. A CYP3A4 15 induktora mel-
lett 32 hatéanyag jelenlétének gatlé hata-
sat mutattak ki. A majban a CYP-enzimek
teljes mennyiségének 10%-at meghala-
dé CYP1A2 izoenzim aktivitasat legalabb
100 farmakon néveli, és tobb mint 10 csok-
kenti. A CYP2D6 enzim inhibitoraként 16
farmakont azonositottak [38].

«Kivalasztas. A gyogyszerek és metabolitjaik
kivalasztasat a vese és a mdj mellett a nyal-
mirigyek, ritkdbban pedig mas szervek is
végzik. Koros esetben (pl. harmadik tér
képzddése, jelentds perflizio-modosulas,
vesekdrosodas), orvosi beavatkozas ered-
ményeként (pl. excizid, orvosi eszkoz je-
lenléte) vagy gyogyszerinterakcié miatt az
eliminacié dtja, mértéke modosulhat. Az
elimindci6 megvéltozdsa az azt megel6z6
folyamatokra nagy valoszintiséggel vissza-
hat; igy példaul a vesefunkcio besztikiilésé-
nek eredményeként fokozodhat a majban
lejatszodé metabolizmus, ami viszont az ak-
tiv metabolitok felszaporodasahoz, végso
soron pedig a kreatinin clearance csokkené-
sébdl megjosoltnal nagyobb mértéki (vagy
elhtiz6do) hatasok fellépéséhez vezethet.
A gyobgyszerhatast az enterélis reszorpcio
megvaltozasa is modosithatja, amit tipiku-
san egyes antibiotikumok idéznek el6.

A gyogyszer fizikai-kémiai tulajdonsagai
mellett altalanossagban a fenti tényezok
azok, amelyek meghatarozzak a gyogyszer
hataskifejtésének intenzitasat és idébeli ala-
kulasat. Jelenleg tobbségében nagyon korlato-
zott, ,.kvazi-explorativ” kategori-aba tartozo
(ilyen pl. a digoxin 2,0 ng/ml feletti koncent-
racidjanak megcélzasa pitvarfibrillacioban),
de legjobb esetben is populdcios statisztikai
adatokkal rendelkeziink az egyes élettani

paraméterek és a kivaltott hatasok kozotti
osszefiiggésekre vonatkozdan. Ezek raada-
sul jorészt egydimenzids adatok; klinikai
koriilmények kozott, nagy populacidban
felvett dozis-hatas gorbék nagyon elvétve
allnak rendelkezésre. E téren szamtalan fel-
adat all a klinikai farmakologus szakma
el6tt [26,28].

a. A terdpids gydgyszerszint-monitorozds al-
kalmazdsanak dltaldnos esetei

A gyogyszerszintek monitorozdsara nincs
minden gyogyszer és beteg esetében sem
szitkség, sem lehetdség. Ezzel egyiitt a
TDM mellett alkalmazandé hatéanyagok-
ra vonatkozoan nincs teljes, altalanosan
elfogadott lista, noha tobb klinikai teriilet
értékelte a kozelmultban az eljaras szerepét
a terapiaban. Az értékelések arra utalnak,
hogy bar a gyogyszerszint-kovetés specia-
lis indikaciéval alkalmazott klinikai esz-
kéz marad, a TDM mellett hasznalandé
gyogyszerek listdja folyamatosan béviil.
Ujdonsdgnak szamit, hogy hatdrozottan
gyogyszerszint-monitorozas mellett java-
soljak egyes atipusos antipszichotikumok
(clozapine, doxepin, olanzapine) [39], gom-
baellenes szerek (kiemelten a flucytosine,
az itraconazole és a voriconazole) [40]
és az antivirdlis nelfinavir [3] adésat.
Intenziven vizsgaljak, hogy az eljarasnak
lehet-e szerepe Uj tipus antiepileptikumok
(valproic acid, gabapentin, lamotrigine)
és a nemszteroid gyulladdscsokkentok
(paracetamol, acetylsalicylic acid) haszna-
lataban [41]. Jelliffe felhivja a figyelmet arra,
hogy a TDM mellett adott antibiotikumok
korének boviilése is varhato [28]. Tovabbra
is kifejezetten javasolt a gyogyszerszint-
kovetés az immunszupresszans szerekkel
torténo kezelés soran [42], valamint egyes
kardiovaszkularis készitmények alkalma-
zdsakor (amiodarone, sotalol, mexiletine,
disopyramide, quinidine, perhexiline [19]
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(IL. tablazat).

Madsokkal egyetértve kifejezetten javasoljuk
a feltételek megteremtését ahhoz, hogy az
alabbi hdrom alapkritérium egyiittes telje-
siilése esetén a gyogyszeres terdpidra kizd-
rolag korszerii szemlélet szerint végrehajtott
terdpids gyogyszerszint monitorozds mellett
keriilhessen sor.

« Elséként, ha a nem megfeleld gyigyszeres
kezelés varhatéan a beteg dllapotdnak jelen-
tés romldsdhoz, vagy stilyos mellékhatdsok
fellépéséhez vezet. Szemléletes példaként em-
litjiik a digoxint, amely esetében a beadott
mennyiség elégtelensége a keringés Ossze-
omlasahoz vezethet, vagy az aminoglikozid
és glikopeptid antibiotikumokat, utalva
azok nephro- és ototoxicitdsara. Kiemeljiik
egyuttal a megvaltozott gyogyszerkinetika
és a gyogyszerinterakciok lehetséges szere-
pét is a fenti allapotok létrejottében.

« A masik fontos feltétel, hogy legyen igazolt
szoros Osszefiiggés a vizsgalt koncentrdciok
vagy az azokbél szamitott értékek és a kli-
nikai hatds kozott. Ezt minden hatdanyag
esetében az adott indikdciora vonatkozéan
igazolni kell, hiszen szdmos jelenség (ku-
muldacié, szoveti barrier jelenléte a vizsgalt
kompartment és a célszovet kozott, folya-
dékterek dtrendezddése, massziv gyulladas)
okozhatja az egészséges egyénekben talalt
oOsszefiiggések megvaltozasat [43].

o A harmadik kritérium, hogy a gydgyszer-
szintek kovetése a kockdzat-hatékonysdg
mérleget tekintve elénydsnek mutatkozzon
a terapia-individualizalasban hasznalatos
egyéb modszerekkel szemben. Ennek meg-
felel6en nem indokolt a TDM alkalmazasa,
ha a beadott gyogyszermennyiség és a kli-
nikai valasz kozotti Osszefliggés elég szoros
ahhoz, hogy az adagolasi protokoll kovet-
keztetni engedjen a beteg dllapoténak ala-

kuldsara, vagy ha koltség, mintavételezés,
sebesség, érzékenység stb. szempontjabol
kedvezdbb vizsgalati modszerekkel a klini-
kailag relevans informécié megszerezhet
(pl. érzékenysége miatt elényosebbnek ta-
laltédk a triciklusos antidepresszansok al-
tal okozott mellékhatdsok EKG-val torténé
igazolasat [44]).

A TDM klinikai jelentdségét leggyakrabban
a vizsgalt farmakonok ,,sz(ik” terdpids in-
dexével szokas osszefiiggésbe hozni. E mé-
részam azonban szintén az egydimenzios
itéletalkotasi gyakorlat terméke. A terapias
és egyéb indexek hasznalata helyett egyel6-
re szerencsésebbnek ttinik azt kijelenteni,
hogy a gyogyszerszintek kovetésének egyik
{6 indikacioja olyan, sztik dozistartoméany-
ban hasznalhaté gyogyszerek hasznélata-
val kapcsolatos, amelyek farmakokinetikai
jellemzdinek kismértéki valtozasa stlyos,
esetleg visszafordithatatlan kovetkezmé-
nyekkel jar. A farmakokinetika szintjén
maradva ez a probléma pl. a fehérjékhez
nagymértékben kotédo farmakonoknal je-
lentkezik. Gondoljuk el, hogy ha egy 90%-
ban fehérjéhez kototten jelen levs hatoanyag
6sszmennyiségének 10%-a a fehérjekotésbol
leszoritddik, a szabad frakci6 megkétszere-
z6dik. Bar eza megjelend tobbletmennyiség
részben vagy teljesen elimindlodhat (ha nem
telitédik az eltavolitd szervek extrakcios ka-
pacitasa), biztos informaci6t csak a szabad
frakci6 kovetése nyujt. Ez a probléma fel-
meriilhet pl. a phenytoin, a ciclosporin, a
tacrolimus vagy az amitriptyline adasakor.
A terdpids dozisban telit6dé fehérjekotést
mutaté gyogyszerek esetében is felléphet
azonban ez a jelenség a fehérjék telitettsé-
gének elérésekor, vagy a koté fehérjék ke-
ringd mennyiségének megvaltozasakor
(disopyramide, valproic acid). Az abszorp-
ci6 vagy a metabolikus aktivitds modosu-
lasa szintén okozhatja a gydgyszerszintek
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jelentés megvaltozasit. A grapefruit és a
CYP-enzimcsalad tagjai kozotti interakcio
feltarasanak egyik fontos allomasat példaul
annak felfedezése jelentette, hogy a felodipin
tabletta grapefruitlével torténé bevételekor
a relativ biohasznosulas 164-469% (!) volt,
ez 0sztonzott annak kideritésére, hogy a
grapefruit flavonoid és furanokumarin
tartalma gatolja az intesztinalis CYP3A4
izoenzim miikodését [35].

A doézis-hatas gorbékbdl szamitott egy-
dimenzi6és mutatok (terapias index, biz-
tonsagossagi index, terapias tartomany)
hasznalatakor éppen azzal — a terapia szem-
pontjabol kulcsfontossagi — szemponttal
nem szamolunk, amely a fenti jelenségekkel
szorosan Osszefligg: eza dozis és a hatdserds-
ség Osszefiiggése. Ennek az osszefliggésnek az
ismerete marpedig fontos lenne mind a vart
reakci6 részbeni vagy teljes elmaradasakor
(mennyivel kellene novelni az adagot, vagy
a beadasi gyakorisagot?), mind pedig nem-
kivanatos tiinetek megjelenésekor (hogyan
kellene mérsékelni az adagokat tgy, hogy a
terapids hatds megmaradjon?). A populaci-
os vizsgalatok eredményei alapjan ezek az
osszefiiggések nagyon elnagyoltan becsiil-
heték. A megbizhat6 becslés sziikséges, de
nem elégséges feltétele lenne a kvantalis gor-
bék pontos ismerete, ezek azonban alegtobb
gyogyszer esetében nem kertiltek human
populéciokban (még kevésbé a specifikus
szempontok alapjan definialt betegpopula-
ciokban) meghatarozésra. Igy a klinikusra
marad annak eldontése, hogy mihez kezd
a vizsgalatok eredményeivel a terapia foly-
tatasakor. Validalt, populacios adatokon
nyugvo terapids algoritmusok megjelené-
se aklinikumban révid tavon tovdbbra sem
varhato, ami a terapia egyénre szabasanak
létez6 eszkozeit, igy a TDM-et az adagola-
si ,manoverek” végrehajtdsanak alapvetd
eszkozeivé teszi.

A TDM hasznélatanak fontos teriile-
te a nemlinedris, dozis- vagy idofiiggd
farmakokinetikat mutat6 farmakonok op-
timélis adagolasa is. E szerek egyik mar-
kans példaja a phenytoin, elsésorban a
metabolizmusat végzé enzim korlatozott
kapacitésa, valaminta CYP1A2 és CYP3A4
indukciéja miatt. Meg kell emliteni a szé-
mos szervben kumulalodé digoxint is,
amely elsésorban a szivben és a harant-
csikolt izmokban halmozddik, noha sza-
mottevd mennyiségét sziiri ki a vese, a
maj, az agy és a gasztrointesztinalis szer-
vek. Szintén szelektiv kumuldcié vezet az
aminoglikozidok és a glikopeptid antibio-
tikumok oto- és nefrotoxikus hatasainak
kialakulasahoz. E vegyiiletek alkalmazasa-
kor az adagolas megtervezéséhez figyelem-
be kell venni a telit6do élettani egységeket,
és amennyire erre mod van, azok statuszat
kovetni kell (pl. vérfehérjék koncentrécioja,
metabolikus enzimek aktivitdsa).

A gyogyszerszint-monitorozas olyan hato-
anyagokkal torténé kezelés optimalizala-
sanal is nagyszertien haszndlhato, amelyek
farmakokinetikdja az egyének kozott sza-
mottevd valtozékonysagot mutat (highly
variable drugs). Tobb vegyiiletnél ez a
felszivodaskor jelentkezik: a ciklosporin
biohasznosuldsa4-89%,azeverolimuszé 16—
85 %, a tacrolimusé 4-93%, a disopyramidé
60-90%, az amitriptyliné 20-70% kozott in-
gadozhat [45]. A lidocain esetében a fehérje-
kotés valtozékony: a kotott frakeiot 33-80%
kozott talaltak kiilonbozé egyénekben. A
CYP-enzimek polimorf genetikai kodola-
sa is nagyszamu farmakon kinetikajat teszi
nehezen kiszamithatéva.

Az el6z6 szemponttol nem teljesen fiig-
getleniil javasoljuk a TDM alkalmazasat
olyan gyogyszerelés beallitasara, ahol ki-
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a beteg dltaldnos adatai:

nem, néknél fogamzoképesség;
életkor;

teststily;

testfelszin

kértorténeti adatok:

alapbetegség;

a gyogyszeres kezelés kozvetlen indoka;
a beteg klinikai dllapota;

a beteg vilaszkészsége a kezelésre

a kezelésre vonatkozé adatok:

készitmény megnevezése;

beviteli méd;

adagolds;

a terdpia idéviszonyai: adagoldsi intervallum, a ke-
zelés megkezdésének idépontja

a farmakokinetikai viszonyok médosuldsdt okozé
tényezok jelenléte:

terhesség;

kiséré betegségek (kiilonos tekintettel a mdj- és vese-
betegségekre);

kisérd gyogyszerelés

a mintavételezés adatai:

az utolso gyogyszerbeadds(ok) pontos ddtuma, idé-
pontja;

a mintavétel(ek) idépontja;

a mintavételezés helye és modja

a vizsgalati kérés indoka, klinikai kérdésfeltevés

I11. tablazat: A terdpids gyogyszerszint monitorozds részeként elvégzett vizsgalatok

7o

kérésekor a kérélapon megadandé adatok ([49] nyomdn)

sér6 (orokletes, kronikus vagy akdr orvosi
beavatkozas eredményeként fellépd) beteg-
ség, az életkor (id6sek, ujsziilottek) vagy a
komedikacié lényegileg valtoztatjak meg a
hatéanyag farmakokinetikajat.

A komplett TDM-re vagy egyes részfolya-
mataira vonatkoz6 kérések specidlis in-
dikécidk révén is megfogalmazodhatnak
[2,17,31,46-48 nyoman]:

« kétséges a beteg terapias egytittmiikodési
készsége (pl. triciklusos antidepresszansok);
« t0lt6 és fenntartd dozisok meghataroza-
sa;

« adagolds moédositasanak kontrollélasa;

« a gyogyszerelési protokoll valtoztatdsakor
potencidlisan fellép6 gyogyszerkolcsonha-
tasok értékelése;

« gyogyszer-intoxikacio megallapitasa, kii-
lonosen ha a nemkivanatos hatdsok hason-
l6ak a betegség okozta tiinetekhez;

« hatdselmaradas okanak feltarasa;

« klinikailag nem magyarazhaté allapot-
romlas, allapotvaltozas;

« nem specifikus toxicitasi tiinetek jelent-
kezése;

« a megszokott betegpopulacion kiviilrél
érkezd, ,nem tipusos” beteg (pl. hazank-
ban ilyennek tekinthetjiik a kaukazusitol
eltérd rasszok képvisel6it, de ide soroljuk az
azonositatlan etiologiaji betegségben szen-
veddket is);

« az atlagostdl eltéré parenchymas szerv-
funkcioju, ezdltal farmakokinetikailag val-
tozékony betegek azonositdsa (a polimorf
gyogyszer-metabolizmus farmakogenetikai
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szlirésénél példaul az oxidator fenotipus
megallapitasara szolgald tesztvegyiilet,
a lidocain adasa utdn metabolitjanak, a
monoethylglycinexylidid (MEGX) szintjea
madjfunkcio érzékeny indikdtora; az MEGX-
szint mérése felvet6dott majtranszplantacio
kapcsan, részint a transzplantacio id6szert-
ségének alatamasztasara, masfel6l a donor-
szerv tulélésének elGrejelzésére [49]);

« végiila TDM nemtradicionalis alkalmaza-
si tertileteként emlithet6 olyan gyogyszerek
mérése, amelyekre egyaltaldn nem allapitot-
tak meg terapids tartomanyt: ide sorolhaté
példaul a koncentracié-id6 gorbe alatti terii-
let meghatdrozasa daganatellenes szerekkel
torténo kezelés optimalizalasara [49].
Avizsgélati kéréshez, aleletezéshez, az ered-
mények klinikai értelmezéséhez sziikséges
adatokat a III. tabldzat mutatja.

Kovetkeztetések

A terapias gyogyszerszint-monitorozas
egyediilalld6 modon nyujt informéciot a
klinikusnak a beteg szervezete és az adott
gyogyszerek egymasra hatdsardl, amiatera-
piahatékonysaganak és biztonsagossaganak
alapvet6 szempontja. A benne rejlé lehetd-
ségek kihasznalasa és az informaciok téves
értelmezésének elkeriilése végett azonban
fontos, hogy - mint ahogy minden egyéb el-
jaras esetében is — az elméleti alapok megér-
tésével alkalmazzuk ezt a modszert. Ehhez
az alabbi alapveté szempontok figyelembe
vételét tartjuk szitkségesnek:

« A gyogyszerszint-monitorozas Osszetett
folyamatat az egyénre szabott terapia beve-
zetése érdekében hajtjuk végre (a gyogyszer-
szint-ellendrzés és a compliance tesztelés
egyszer(i algoritmusokkal elvégezhetd).
Emiatt a terdpias tartomany koncepcidja-
val és a mérési eredmények klinikai kémi-
ai értékekhez hasonl6 kezelésével szakitani

kell, ehelyett értékelésiiket komplex médon,
a terapias célok és az egyéb diagnosztikai
eredmények figyelembe vételével kell elvé-
gezni.

« A TDM keretében végzett mérések kiérté-
kelése nem lehet rutinszerti. Minden alka-
lommal konkrét klinikai cél kittizése utan
kell megtervezni a gyogyszerszint kovetés
menetét. A kapott eredmények felhaszna-
lasanak modjat mar a terapia és a vizsgala-
tok tervezésekor ismerni kell, és végig szem
el6tt kell tartani. Ezek figyelembe vételé-
vel a terdpia egyénre szabasanak folyamatat
minden kozremtikodé diszciplina teriiletén
részletesen, pontosan dokumentalni kell a
beteg, a felesleges koltségek elkeriilése, va-
lamint az eredmények késobbi felhaszna-
lasanak érdekében [50].

« A TDM melletti gydgyszerelés elméletileg
barmely hatéanyag hasznalatakor indokolt
lehet. Mindazonaltal a gyogyszerszint-ko-
vetés alapjat a laboratériumi diagnosztika-
ban hasznaltaknal jobb teljesitképességti
— jobb szelektivitassal, érzékenységgel, pon-
tossaggal és precizitassal rendelkezé — ana-
litikai eljarasoknak kell képeznie. Ezek
kifejlesztése id6- és koltségigényes feladat,
ezért fontos, hogy az adott fekvébeteg-in-
tézet szakteriileteihez igazitva keriiljenek
azonositdsra azok a farmakonok, amelye-
ket a TDM nyujtotta informaciok felhasz-
nalasaval adunk.

« A gyogyszerszintek kovetését egyéb vizs-
galatoknak kell kisérnie a farmakokinetikat
befolyasolé élettani rendszerek statusza-
nak feltirdsara. Igy példaul elére megha-
tarozott Osszefiiggés alapjan szamitasba
kell venni a kreatinin clearance-t vagy a
szérumelektrolit-szinteket. Meg kell ismer-
ni a gyogyszert metabolizal6 enzimek ak-
tivitasat is; ennek hidnyaban akdr a beteg
életét is veszélyeztethetjiik.

« A TDM multidiszciplinaris teriilet, amely-
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nek hatékony miivelése a gyogyito orvos, az
analitikai kémikus és a klinikai farmakold-
gus tudasat és kozvetlen, folyamatos egyiitt-
miikodését (egyben azonnali cselekvést és
kommunikaciét) igényli. A mintavételi el-
jarasok és a mintak kezelésével kapcsolatos
utasitdsok kidolgozasa, az analitikai hattér
biztositdsa, valamint a farmakokinetikai
kiértékelés a sziikséges ismeretek miatt
a klinikai laboratérium szakteriiletéhez
tartoznak. Mindez a klinikus terapias te-
vékenységének teljes kort, szakszert tdmo-
gatdsat valdsitia meg. A TDM harmadik
szervezeti pillére az informatikai szolgalat,
amelynek feladata a szamitégépes model-
lezés, az adatbazisok, valamint az osztalyok
és a laboratérium kozotti gyors adatforgal-
mat lehetévé tevé hardverelemek és szoft-
veralkalmazasok biztositdsa. E szakmak
képvisel6i alkotjak a TDM-teamet, amely
a beteg ¢és a klinikai cél szem el6tt tartasa-
val az egyes lépésekre vonatkozé konkrét
dontéseket meghozza (7. dbra).

« ATDM szolgaltatast célszerti az egészség-
tigyi ellat6 intézményen beliil centralizalni.
Ellenkez6 esetben, tehat szétszort kisebb la-
boratériumok esetén a tapasztalatok szerint
kétségessé valik a mintavételek korrekt id6-
zitése, hianyos lehet a klinikai kérés soran
azinformaciok kozlése, az eredmények kéz-
hezvételével nem feltétleniil torténik meg
szubterapias vagy toxicitas okozo kezelési
rezsimeknél a terdpiamodositds, igy nem
valosithatéak meg a mindségiigyi elvara-
sok [51].

A fentiek foganatositésa érdekében az egész-
ségiigyi ellat6 intézményekben — sziikebb
pétridnkban, a HM Allami Egészségiigyi
Kozpontban és hazank tobbi intézményé-
ben - az aldbbi cselekvési terv miel6bbi
megvalositasat javasoljuk:

« Elsédlegesen fontos a gyogyszerszint-ko-
vetés mellett adand6 farmakonok korének

7. abra: A terdpids gyogyszerszint-monito-
rozds folyamatdaban résztvevé
szaktertiletek

megallapitasa és e kor rendszeres (javas-
latunk szerint negyedévenkénti) feliilvizs-
galata, frissitése. Errdl az osztalyoknak
naprakész informaciokkal kell rendelkez-
niiik olyan mélységben, amely megfelel6
alapot teremt a vonatkoz6 gyogyszerek-
kel torténé kezelés egyénre szabasdnak
kezdeményezéséhez. Fontos emellett az
egyéb indikaciokkal kapcsolatos utasita-
sok — igy a gyogyszerszintek ellenérzésé-
re, a compliance felmérésére és a specialis
vizsgdlatokra vonatkozo6 helyes gyakorlat
iranyelveinek - kidolgozasa is.

« Létre kell hozni a terapias gyogy-
szerszint-monitorozds teriiletével kap-
csolatos  feladatokat koordinalo, a
szakutasitasokat és modszertani leveleket
kibocsaté multidiszciplinaris szakmai tes-
tiletet (pl. az Intézményi Gyogyszerterapias
Bizottsagon beliil).

« Meg kell teremteni a személyi feltételeket,
amelyek biztositjak, hogy a gyogyszerszint-
monitorozas korszerti, helyes gyakorlata az
intézeti betegellatas szerves részévé valhas-
Son.

o Ki kell alakitani azt az eszkozrendszert,
informatikai halézatot és kommunikaci-
6s mechanizmusokat, amely az osztalyok
szoros egyiittmiikodését ezen a téren le-
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hetévé teszi. A klinikai laboratériumban
TDM-centrumot kell kialakitani, amely a
tertilethez tartozé napi feladatokat — a torzs-
dokumentacio vezetését, a klinikusok timo-
gatasat (informaciokkal, dokumentaciéval,
eszkozokkel), a vizsgalatok koordinalasat,
az adatbazisok kezelését és elemzését, a fej-
lesztési tevékenységeket végzi.

« El kell kezdeni az érintett tertilettel kap-
csolatos adatbazisok kifejlesztését és az eh-
hez kapcsolodé adatgytijtést.

« Fontos a visszacsatoldsi rendszer kialaki-
tasa, amely az adott gyogyszerek alkalma-
zasaval, a folyamatok optimalizaldsaval, a
folyamatban alkalmazott eljarasok fejlesz-
tésével kapcsolatos informaciokat hatéko-
nyan tovabbitja, ezzel segitve a racionalis
terapias dontést és az osztdlyos munka meg-
tervezését.

Meggy6z6désiink, hogy a fentiek meg-
valositasanak eredményeként a korhazi
betegellatdsban mindségi javulas fog beko-
vetkezni, mivel a korszert TDM bevezetése
a farmakoterdapids dontésekhez a klinikus
szamara bizonyitékokat, szilard alapot ad,
éslehet6vé teszi a helytelen kovetkeztetések
idében torténé kiszlrését. Hisszik, hogy
ennek egyenes kovetkezménye lesz a bete-
gek gyogyuldsanak gyorsulasa, elégedett-
ségiik novelése, a gyogyulasi statisztikdk
javulasa. A korszer gyogyszerszint-moni-
torozas tarsadalmi haszna pedig abban fog
jelentkezni, hogy az ésszer(i gyogyszeres ke-
zelés révén az ellatas koltségei csokkennek,
arovidebb kérhazban toltott id6 révén lehe-
téség nyilik az agyak jobb kihasznaldsara,
végso soron a népességi egészségiigyi mu-
tatok javitasara.

Koszonetnyilvinitds

A szerzOk koszonetiiket fejezik ki Szaniszlo
Judit okl. vegyészmérnoknek, analitikai

szakmérnoknek a tanulmdnnyal kapcsola-
tos észrevételeiért és értékes javaslataiért.
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Recommendations for improving the
practice of therapeutic drug monitor-
ing

Therapeutic drug monitoring (TDM),
a fundamental area of applied
pharmacokinetics, has proven to support
pharmacotherapy efficiently for decades.
Yet there hasbeen an increasing discrepancy
between principles and practice. The key
to this discrepancy is that a significant
proportion of the impressive academic
findings and prospects is still waiting to be
transferred to clinical practice. Clinicians
are generally not provided with uniform
guidelines and decision making systems
(including criteria lists, algorythms,
reference intervals and computational
support) for the application of state-of-
the-art TDM in hospitals. Symptoms of
this discrepancy include the presence and
often severe consequences of adverse drug
effects as well as the lack of a rational use
of TDM.

TDM is currently utilized for aiding the
appropriate use of a small number of drugs

and drug groups which, by any means, are
very important in therapy. Nevertheless, an
increase in the number of relevant drugs as
well as further significant improvements
in principles and methods are foreseen
in the future. It is therefore imperative
to face problems, get familiar with novel
approaches, and to establish necessary
mechanisms and systems for implementing
state-of-the-art practice.

Primary aim of current review is to identify
key problems related to the present practice
of TDM and the limited utility of retrieved
information. Phenomena, processes and
aspects, considered by the authors to be
of outstanding importance for creating a
firm concept, are subsequently discussed.
A short summary of drugs and drug groups
which are supposed to be administered
under monitoring is also provided. Finally,
a proposition of an action plan is detailed
for establishing institutional facilities and
mechanisms required for the introduction
of the current art of therapeutic drug mo-
nitoring in Hungarian hospitals.

Key-words: therapeutic drug monitoring,
pharmacokinetics, pharmacodynamics,
rational pharmacotherapy
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Katasztrofak felszamolasanak egészségiigyi vonatkozasairol

9 éves nemzetkozi tapasztalatom tiikrében
Dr. Papp Istvan
Kulcsszavak: katasztrofa, katasztréfa-egészségiigy, INSARAG

A szerz6 9 év nemzetkozi tapasztalata (Albania - koszovoi habor, In-
dia, Irdn, Indonézia, Pakisztan- foldrengés, Sri Lanka-cunami, Ukrajna
- Karpat-alja arviz, USA-hurrikan, Libanon-terror cselekmény, Szudan-
meningitis jarvany) és a szakirodalom attekintése alapjan foglalja 6ssze
elsésorban természeti katasztrofak egészségiigyi felszamolasaval szerzett
ismereteit. Részletesen ismerteti a katasztrofak idébeli lefolyasanak sza-
kaszait, azok sajatossagait, az egészségiigyiek feladatanak valtozasat az

id6 elérehaladtaval. Hangsulyozza a mindsitett NGO-k sziikségességét
az ilyen irdny1d problémak felszamolasaban, ismertetve a hivatalos szer-

vek rugalmatlansaganak okait.

Roviditések és idegen kifejezések jegyzéke:

INSARAG, International Search and Rescue Advisory Group - Nemzetkozi kutatdsi és mentési tandcs-

adé csoport

LEMA, Local Emergency Management Agency — Helyi vészhelyzet-kezelési hatosag
NGO, non—govermental organization - nem allami szervezet
UN OCHA, United National Office for the Coordination of Humanitarian Affairs - ENSZ Humanitarius

Ugyek Koordindci6s Irodaja

USAR, Urban Searc And Rescue — Vérosi kutatd és ment6 csoport

AKkatasztrofa definicidja az 1999. évi LXXIV.
torvény szerint a kovetkez6: a sziikséghely-
zet vagy a veszélyhelyzet kihirdetésére al-
kalmas, illetleg a mindsitett helyzetek
kihirdetését el nem éré mértéki olyan 4l-
lapot vagy helyzet (pl. természeti, biologiai
eredet, tliz okozta), amely emberek éle-
tét, egészségét, anyagi értékeiket, alakossag
alapveto ellatasat, a természeti kornyezetet,
a természeti értékeket olyan modon vagy
mértékben veszélyezteti, karositja, hogy a
kar megel6zése, elhdritdsa vagy a kovet-
kezmények felszamoldsa meghaladja az erre
rendelt szervezetek el6irt egytittmikode-

si rendben torténé védekezési lehetdsége-
it és kiillonleges intézkedések bevezetését,
valamint az 6nkormanyzatok és az allami
szervek folyamatos és szigortian osszehan-
golt egytiittmiikodését, illetve nemzetkozi
segitség igénybevételét igényli.

A széraz jogi nyelv mellett abban a szak-
mai megfogalmazasok egyetértenek, hogy
azadott helyen ésid6ben rendelkezésre allé
mentd erék elégtelenek a kovetkezmények
felszamolashoz. Véleményem szerint azon-
ban ezt ki kell egésziteni egy nagyon fontos
tényezdvel. Katasztrofa helyzetben sériil az
infrastruktuara (hirkozlés, kozlekedés, ivod-
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viz és energia ellatds) és sériilhetnek a ka-
tasztrofa felszamolasaban résztvevé erék
(katasztrofa-védelem, thzoltosag, egész-
ségligyi szolgalat és annak intézményei, a
rendvédelmi és 6nkormanyzati szervek).
Ennek kovetkeztében nehezedik az infor-
mécidszerzés az érintett teriiletrdl, valamint
a meglévo katasztrofa elharitasi tervek vég-
rehajtésa. Ezen bovités alapjan konnyebben
elkiilonithetd a tomeges baleset és a kataszt-
rofa fogalma.

A fentiek tiikrében, az elmult 9 év nemzet-
kozi és hazai tapasztalataim és elméletei is-
meretek birtokaban kivanom 6sszefoglalni
a katasztrofa elhdritassal szerzett ismerete-
imet, els6sorban annak egészségiigyi vo-
natkozdsaban.

A katasztrofak tobbféle médon osztalyoz-
hatdk. Az egyszertiség kedvéért az alabbi
osztalyozast alkalmazzuk:

Természeti: vihar, arviz, foldrengés, cunami,
vulkankitorés, aszaly, stb.

Antropogén: Ipari (vegyi, nuklearis)-, koz-
lekedési katasztrofak, jarvanyok, erészak
cselekmények (haboru, polgarhaboru, ter-
rorcselekmények) stb (1. dbra).

A kiilonboz6 katasztrofaknak mas-mas az
egészségiigyi hatasa. A kovetkezmények
tiiggnek a katasztrofa tipusatol, nagysaga-
tol, kiterjedésétdl, az érintett tertilet népes-
ségi, domborzati, klimatikus viszonyaitol.
Az aktualis évszaktol, iddjarastol. Nem
utolsé sorban az érintett orszag gazdasagi
és kulturalis sajatossagaitol.

Ezektd] fiiggetlentil vannak olyan sajatos-
sagok, amelyek jellemzdek egy-egy kataszt-
rofa tipusra (. tdbldzat).

Az eltéré katasztrofaformak idobeli lefo-
lyasa szamos hasonlosagot mutat, ame-
lyet a felszdmoldsuk soran figyelembe kell
venni[3]. Természetesen az adott szakaszok

hosszat a fentebb leirt tényez6k nagymér-
tékben befolyasoljak. Egy gazdasagilag erés
orszagot ¢érintd, kisebb kiterjedésti kataszt-
rofa felszamoldsa lényegesen rovidebb id6é
alattlehetséges, mint egy fejletlen orszagban
bekovetkezd, nagy tertiletet érintGé.

A katasztrofak idobeni lezajlasanak sza-
kaszai

L fazis, a katasztrofa bekovetkezte

Id6tartama véltozo: percek (foldrengés),
orak (hurrikan), napok (sik vizi aradasok).
A katasztrofa tipusatol fiiggéen varatlanul
érinti a lakossagot (sarlavina), vagy bizo-
nyos el6jelek mar megfigyelhet6k (vihar,
aradas). Az el6rejelzés gyorsasagat és pon-
tossagat meghatdrozza az orszag gazdasagi
fejlettsége. Bar a katasztrofék bekovetkez-
te tobb esetben elére jelezhet6 a tényleges
megjelenése mégis hirtelen. (pl. gatszakadas
aradas esetén). Az egészségligyi vesztesé-
get befolyasolja, hogy milyen intézkedések
el6zték mega bekovetkeztét. A szegény, dél-
azsiai orszagokban szinte menetrendszeri
pontossaggal érkeznek az aradasok, mégis
minden évben tobb ezer halalos dldozatot
kovetelnek. Magyarorszag kozelmultbeli
katasztrofai koziil a 2002-s fels6-tiszai ,,be-
regi” arviz és gatszakadds még sériilést sem
okozott. (Az egyetlen sériilt egy, a bontasi
munkdkban résztvevé tiizoltd volt, akinek
a hiivelykujja ficamodott ki.)

Az els6 fazisban szervezett mentésrél nem
beszélhetiink. Az emberek magukat, koze-
li csaladtagjaikat, szomszédaikat segitik, az
rendelkezésiikre allo eszkozokkel. A leg-
tobb halaleset és sériilés ebben az idszak-
ban keletkezik [4].

II. fdzis helyi mentéerck szakasza

A 1II. fazisban az 6n- és kolcsonos segély
mellett a helyi erék éltal nyujtott mentési
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tevékenységé a f6 szerep. Ennek hatékony-
sagat befolyasolja a lakossag ilyen iranyu
képzettsége, gyakorlottsdga. Dontd ténye-
76, hogy a helyi er6k milyen mértékben
rendelkeznek ment6 kapacitassal. Milyen
felszereltségiik volt a katasztrofa elétt, illet-
ve az mennyire kdrosodott? Az irdni Bam
varosat sujto foldrengés els6 perceiben meg-
halt a polgdrmester, a tlizolté- és a rend6r
parancsnok. Osszeddlt a tiizoltosag épiile-
te, maga ald temetve a korszer(i technikai
felszerelés nagy részét, illetve a szolgélatos
allomanyt. Jelentds mértékben karosodtak
a kérhazak is. Ahelyett, hogy sériilteket fo-
gadtak volna, maguk is mentésre szorultak.
A 2004-es cunamit kovetéen Indonézidban
Aceh tartomanyban az egészségiigyi intéz-
mények 61%-a sériilt, az egészségiigyi sze-
mélyzet 7%-a meghalt [2].

Ennek a fazisnak a feladata a kozvetlen
¢letmentésen kiviil a helyzet felmérése, a
tdjékozddas a karok nagysagarol, a men-
tés koordinalasa. A fenntebb leirtak miatt
késhet a kozponti szervek értesitése, és igy
tovabb halasztodik a kiilsd, adott esetben
nemzetkozi erék bevonasa. A fazis idétar-
tama dltaldban néhany ora, esetleg nap, de
befolyasolja, hogy milyen mértékben karo-
sodott az infrastruktura, elsésorban a hir-
kozlés és akozlekedés. Szintén meghatarozo
tényezd, hogy mekkora a katasztrofa kiter-
jedése, milyenek a domborzati viszonyok,
mekkora a légi felderitési és szallitasi ka-
pacitdsa az adott orszagnak, illetve a re-
piilési lehet6ségeket mennyire korlatozzak
a meteorologiai tényezék. Pakisztanban,
Kasmirban [1] egy fél Magyarorszagnyi,
magashegyi teriiletet érint6 foldrengést ko-
vetden egy héttel is érkeztek olyan sériiltek
az ellaté helyre akik megel6z6en semmi-
lyen szervezett ellitdsban nem részestiltek.
Rokonaik aggyal egyiitt hoztak le ket alig
jarhaté osvényeken (6., 7, 8., dbra).

II1. fazis belfoldi mentderdk tevékenysége

A belfoldi, de mas tertiletekrél odairanyi-
tott mentéer6k megérkezése.

A katasztrofa megtorténtét kovetd 6-8 ora,
esetleg 1-2 nap. A szervezett, kiterjedt kuta-
to-ment6 tevékenység beinduldsa, sziikség
esetén nehéz gépek alkalmazasaval. Ebben
a fazisban képes az egészségiigyi szolgalat
mobil orvosi segélyhelyek telepitésére, illet-
ve sziikségkorhazak létrehozéaséra.

A magyar jogszabalyok az egyes korhé-
zaknak eléirjak sziikség esetén orvosi
segélyhely, illetve sziikségkorhaz telepité-
sét. Az ehhez felhaszndlhaté anyagot az
Egészségiigyi Készletgazdalkodasi Intézet
biztositja. Meggondolandé azonban, hogy
éles helyzetben ezhogyan miikodne? A kor-
hazak szakembereinek olyan eszkozokkel,
gépekkel kellene dolgozni, amugy is nehéz
koriilmények kozott, amelyeket soha nem
lathattak. A kijelolt személyzet szamara
nem biztositott az egyéni védéruha tabori
koriilményekre! A személyek és az egész-
ségiigyi anyagok szallitasa is komoly prob-
lémat jelenthet.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban, Eszak
Karolindban 8 kamion van készenlétben
- kiilénb6z6 kérhazakban, amelyek fel-
szerelésével 48 féréhelyes orvosi segélyhely
telepithetd, sajat daramforrassal, ivoviz ell4-
tassal, klimatizalt satrakkal, stb. Ezt az egy-
séget a korhdz beosztott munkatarsai — az
orvostol az informatikuson 4t a villanysze-
rel8ig 1-2 havonta felallitjak. Igy biztositha-
to, hogy az allamon beliil, éles helyzetben
valéban 8 6ran beliill miikodésképesek le-
gyenek. Egy ilyen felszerelt kamion ara ko-
riilbeliil 100 millié Ft.

A segélyhelyeken végzik a sériiltek els6 or-
vosi szakellatasat, a szallitasi, kitiritési triage
megszervezését. Ilyenkor igen nagyszamu,
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Haldl kocka- | Haldl  tobb | Sériilés tobb Sériilések gyakorisaga foldrengés esetén
zata mint sériilés | mint halal Fej 15%
Magas vihardagaly, | foldrengés Mellkas 8%

cunami, sérla- 3
vina Has 1%
Alacsony arviz tornadé, hur- Medence 6%
rikan Gerinc 5%
Végtagok 50%
I. tablazat: Sériilések epidemiologidja "g g" =
Tobbszoros 9-17%

stlyos sériilt ellatasara kell felkésziilni, be-
leértve politraumatizalt, sokkos, crush
szindromds sériilteket is. A betegek kozott
altalaban nagyobb aranyban fordulnak elé
gyermekek és iddsek, akik nehezebben tud-
nak menekiilni és igy a lakossagban el6-
fordulé szamaranyukhoz képest nagyobb
szézalékban érintettek [7]. Az ellatdsanal
a katasztrofa-orvostani elveket kell figye-
lembe venni:

1. a meglévo eszkozokkel a lehetd a leheté
legtobb sériiltet kell megmenteni.

2.az élet megbvasa elobbre valo a testi épség
megOrzésénél, illetve a funkcio helyrealli-
tasa fontosabb a kozmetikai megfontola-
soknal.

Ezzel parhuzamosan gondoskodni kell az
életben maradtak, valamint a mentésben
résztvevok ivovizzel, élelmiszerrel, sziikség-
lakohellyel torténd ellatasarol is. Az egész-
ségligyi szolgélat feladata a jarvanyveszély
kialakuldsdnak megel6zése is. Ez dltaldban
igen nagy figyelmet kap a média részérél,
és igen sok tévhit terjedt el. A gyakorlat azt
igazolja, hogy lényegesen kisebb problémat
jelent, mint ahogy beillitjiak. Az ,egészsé-
ges halottak” valdjdban nem jelentenek ko-
molyabb veszélyt a tulélokre. A nehézséget
altalaban a menekiilttaborok zsufoltséga, a
nem megfelel6 higiénés viszonyok kialaku-
lasa jelentik. Ez azonban még nem ebben a
fazisban jelentkezik.

II. tablazat

IV. fazis a nemzetkozi erok bevondsa

Amennyiben a kialakult helyzet, illetve az
adott orszdg dllapota igényii, szitkségessé
valhat nemzetkozi erék bevondsa. A ka-
tasztrofa tipusatol fiiggden a segitség sze-
mélyi és technikai 6sszetétele valtozo lehet.
A nemzetkozisegitségetaz UN OCHA (UN
OFFICE FOR THE COORDINATION OF
HUMANITARIAN AFFAIRS) [6] hivatott
koordindlni ,azonban a gyakorlat azt mu-
tatja, hogy nem mindig képes az elvarasok-
nak megfeleléen miikodni. Az elképzelés
szerint az ENSZ képvisel6je a helyszinen
tajékozodik, egyeztet a helyi er6kkel, in-
formalja a kozpontot a sziikségletekrdl, a
kozpont értesiti a tagorszagok megfelel6
szervezeteit, akik megteszik a felajanlaso-
kat. A kozpontban ezeket sszesitik, jelez-
nek a donor orszagoknak, hogy konkrétan
milyen segitséget varnak téliik és akkor kez-
dddik a segélycsapat utjanak a megszerve-
zése. Tovabbi id6veszteséget jelent, hogy a
tagallamok jelentds szamaban a kilfoldi se-
gitségnyujtasrol valé dontést az érvényes
jogszabély a kormdny hataskérébe utalja.
[gy egykatasztrofa megtorténte ésa kutato-
ment6 csapat elindulds kozott 4-5 nap is el-
telhet. Egynapi utazdssal még csak az adott
orszag nemzetkozi repiiléterén van az egy-
ség, ¢s mire az érdemi munkat elkezdheti
akar egy hétis eltehet, ami nagy mértékben
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1. abra: Id8s menekiilt elldtdsa Albdnidban
a koszovoi hdaboru alatt

2. abra: Tuiléls kimentése Indidban a fold-
rengést kovetd 5. napon.
A személy sériilések nélkiil élte tuil.

3. abra: Sériiltelldtds az indiai foldrengés
alkalmdaval a romok kozott

csokkenti az eredményességet. 1999-ben a
Torokorszagi foldrengés alkalmaval Japan
egészségiigyi csoportot kiildott a helyszin-
re. Egy olyan orszdgban, ahol a foldren-
gésekre igen magas szinten felkésziiltek, a
csoport helyszinre kiildéséig 4 napra volt
sziikség [5].

Az OCHA koordinalé tevékenysége is
megkérddjelezhetd, hiszen hibdba regiszt-
ralja a reptlGtéren a beérkezd egységeket,
a tovabbiakban kevés rahatasa van azok
munkdjara. A nemzetkozi er6k hatékony-
sagat meghatarozza, hogy a helyi erék
(LOCAL EMERGENCY MANEGEMENT
AGENCY, LEMA) hogyan hasznaljék azt
fel. Milyen tamogatast (szallitas, izemanyag
ellatast) nyujtanak a szamukra, illetve a
csoport képességeinek megfelel6 feladatot

4. abra: Tomegrendelés Sri Lankdn a
cunami utdn egy héttel

adnak-e? Véleményem szerint a fent leirt
struktura inkabb a helyreallitasi fazisban
hasznélhaté. Az onkéntesekbdl dll6 NGO-k
sokkal rugalmasabbak, és megfelelé dip-
lomaciai tamogatassal gyorsabban és ha-
tékonyabban tudjak végezni munkajukat.
Természetesen ez nem jelentiazt, hogy ezen
szervezetek felkésziiltségét, szakmai tuda-
sat, felszerelését nem kellene ellendrizni és
mindsiteni, hiszen barmennyire is nem élla-
mi szervezetek mégis egy katasztrofa sujtott
teriileten az orszagukat képviselik!

Az 6nkéntes csoportoknak nagy anyagi ter-
het jelent az egészségligyi anyagok készleten
tartdsa, hiszen ha van is pénziik azok meg-
vasarlasara, a gyogyszerek, egyszer hasz-
nalatos eszkozok felhasznalhatésdga idével
lejar. Célszertilenne, ha dllamiintézmények
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segitenének a probléma megoldasaban, ahol
az egészségiigyi anyagok készletezése kony-
nyebben megoldhat6. Azonban az alapfel-
tétel, hogy ezen anyagokhoz sziikség esetén,
a nap 24 érajaban hozza férhessen a men-
tcsapat.

Virosi kutaté ment6 csoportok (URBAN
SEARCH AND RESCUE, USAR) részvé-
telére elsdsorban az épiiletek Gsszeomldsaval
jaré kareseményeknél van sziikség (foldren-
gés, hurrikan stb.). A csapatoknak képes-
nek kell lenni a romok alatt rekedt sériiltek
felkutatasdra, azok kimentésére (természete-
sen a nehéz gépeket igényl6 feladatokat lesza-
mitva, hiszen olyan légi szallité kapacitassal,
amely ezek helyszinre juttatisdra is alkalmas,
csak nagyon kevés orszag rendelkezik — pl.
Oroszorszag). Az idedlis létszam 12-14 6,
ebbdl 4 {6 egészségiigyi 2 orvos vagy men-
totiszt, 2 szakasszisztens. A fennmaradé 8
f6: technikai ment6, mentd kutya vezetd,
logisztikus, sziikség esetén tolmécs. Ilyen
oOsszetétellel biztosithatd a folyamatos mun-
kavégzés, megfelel6 pihend idok beiktatasa-
val. Természetesen az egészségiigyieknek is
rendelkezni kell alapveté miszaki ismere-
tekkel, illetve a miiszakiaknak is képesnek
kell lenni sziikség esetén az egészségiigyi
részleg munkajanak segitésére. Ezen feliil
legalabb 10 napi 6nellatas is elvarandé az
egységtol.

Az USAR egység egészségiigyi részlegének
elsodleges feladata a csapat altal kimentett
személyek ellatasa, allapotuk stabilizalasa,
illetve a helyi erékkel egyiitt miikodve a sé-
riiléstiknek megfelel6 definitiv ellatast biz-
tositd helyre torténd széllitdsa. Ezen kiviil
gondoskodni kell a csapat tagjainak egész-
ségligyi ellatasrol. Ez az esetleg el6forduld
sériilések, akut megbetegedések kezelésén
kiviil magéban foglalja a higiénés szaba-
lyok betartatdsat, a megfelel6 taplalkozas,
folyadék felvétel ellenorzését. A bevetések
alkalmaval a személyzet olyan felfokozott

pszihés allapotban tevékenykedik, amely
gyakran er6n feliili munkavégzésre sarkallja
Oket. Ilyenkor bizony sziikség van az egész-
ségligyiek higgadtsagara. Mivel dltalaban a
kutaté-ment6 bevetések elsé idoszakaban
konkrét feladata nincs az egészségligyi
szolgalatnak, természetesen részt vesznek
a technikai jellegli munkakban, illetve a
»biztonsdgos” munkahely létrehozasaban,
pl. ar utérengések figyelésében. Tipikusan
ilyen feladat volt az indonéziai Nias-szige-
ti foldrengés, ahol a rendkiviili melegben
— zért ruhdzatban végzett kemény fizikai
munka kimeritette a technikai dllomanyt,
ugyan-akkor a stresszhelyzet olyan lelki
allapotot eredményezett, hogy ezt maguk
nem vették észre. Maguktol nem tartottak
volna pihend id6t és nem fogyasztottak vol-
na kell6 mennyiség folyadékot. Fontos to-
vabbi feladat volt az utérengések figyelése, a
romteriileten dolgozé tarsak figyelmezteté-
se, mivel a gépekkel dolgozok nem minden
esetben észlelik idoben a foldmozgasokat.

Az onkéntesekbdl allé kutaté-mentd cso-
portok tagjainak egy része a mindennapi
életben nem végez katasztrofa elhdrita-
si munkat, igy a halottak nagy szama, a
sériilt emberek, a hatalmas pusztulas lat-
vanya jelent6s lelki megrazkodtatast jelent
szamukra. A hivatasos mentok-, tlizoltok
is viszonylag ritkan taldlkoznak ilyen mér-
tékl kareseményekkel. Bar ezen hatasok
alol az egészségiigyi személyzet sem men-
testil, azonban mégis az ¢ feladatuk a tar-
sak pszihés timogatasa. Szerencsés lenne,
ha a ,bevetések” utan szakemberek segite-
nének az télt élmények feldolgozasaban-,
csokkentve a poszttraumas stressz kialaku-
lasanak esélyét.

Tovébbi feladata az egészségiigyi személy-
zetnek a mentSkutydk ellatdsa sériilések,
illetve megbetegedések esetén. Igy fontos,
hogy ilyen irdnyt ismeretekkel is rendel-
kezzenek.
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5. abra: Betegvizsgdlat a cunami utdn Sri
Lankdn

7. abra: Fertdzott seb tisztitdsa Kasmirban

Alakossag ellatasaban csak ezen feladatokat
kovetGen vehetnek részt, amennyiben van
szabad kapacitds. Ez els6sorban kozvetle-
niil a romteriileten torténd tevékenység, hi-
szen a csapatuktdl nem tavolodhatnak el.
(kisebb sériilések ellatdsa, kotéscserék stb.)
(2, 3. dbra).

A kovetkez6 tablazat a foldrengések soran
varhatoan kialakulo sériilések gyakorisagat
mutatja (II. tabldzat).

Az adatokbol kittinik, hogy a nagyszdmu
fejet-, mellkast-, hasat ért sériilések esetén
a 2-3. napon mar igen kis eséllyel szamit-
hatunk tlél6re a romok alatt. A kimentett
személyeknél elsésorban kiszaradas, crush
szindroma illetve végtagi sériilések ellatasa-
ra kell felkésziilni. Ennek megfelel6en cel-
szer(i az egészségligyi anyagok, felszerelések
osszeallitasa.

6. abra: A foldrengés utdn 5 nappal érke-
zett, addig elldtatlan sériilt Kasmirban

8. abra: Orvosi segélyhely Kasmirban

Amennyiben a mentbegység a katasztrd-
fat kovetd 4-5. napon tudja megkezdeni a
munkdjat az érintett teriileten a klasszi-
kus USAR tevékenység mar igen kis sikerrel
biztat. Ilyen esetekben olyan egységet kell
kiildeni, amelyben zomében egészségligyi-
ek vesznek részt (3/4-1/4 arany.) Azonban
a csoport biztonsagos miikodése céljabol
(6rzés, ivoviz-, aram szolgaltatas, egyéb lo-
gisztika) feltétlentil sziikséges, a csoportot
muszaki problémak megoldasara is képes
személyekkel kiegésziteni. A katasztrofat
kovet6 4-5. napon dltalaban mar nem kell
komoly sériiltekre szamitani a teriileten, hi-
szen azok ellatasra, elszallitasra kertiltek (4.,
5. dbra) [4]. Kivételek azonban el6fordul-
hatnak, mint azt mér a kasmiri foldrengés
kapcsan emlitettem. Elsésorban a helyszi-
nen maradtak ellatasa a feladat. Kisebb sé-
rulések, fert6zott sebek kezelése, akut léguti
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és enterdlis fertézések jelentik a problémak
jelentds részét. A heveny megbetegedések
z6mében a fiatalabb korosztalybol keriilnek
ki, mig id6sebb korban inkabb a krénikus
betegségek jelentkeznek, mivel az érintet-
tek nem jutnak hozza rendszeresen szedett
gyogyszereikhez, illetve a cudar koriilmé-
nyek rontjik éllapotukat. Itt elsésorban a
hipertonia, léguti és mozgasszervi beteg-
ségek, illetve a diabétesz el6fordulasara kell
telkésziilni.

Nem elhanyagolhaté az egyes borgyogya-
szati korképek jelentkezése, illetve poros,
szaraz teriileteken a kot6hartya gyulladasis
tomegesen fordulhat el6. Ezeknek megfelel
gyogyszerkészlettel kell felszerelni az egysé-
geket, tigyelve arra, hogy tobb napra elegen-
d6 orvossaggal lehessen ellatni a betegeket.
Fontos, hogy a gyermekek kezelésére alkal-
mas formaju és kiszerelésti készitményekkel
(szirupok, cseppek) is rendelkezziink!

Elfogadott elv, hogy az érintett lakossagot
az eredeti lakohelyéhez legkozelebbi bizton-
sagos helyen célszert elhelyezni, sziikség-
szallasokon. Ez lehet6vé teszi, hogy aktivan
rész vehessenek a kdrmentesitésben, illetve
ujjaépitésben. Ezen kiviil a csaladok, kozos-
ségek egyiitt maradasa hozzajarul a lelki
teher elviseléséhez is. A helyiek talalkoza-
sa a messzirdl jott segitokkel azt sugallja
szamukra, hogy a ,vildg” tud az Oket ért
csapasrol, nincsenek egyediil a bajban. Ez
erét ad nekik a probléma feldolgozasaban.
Szamunkra is meglepé médon ezt észleltitk
az USA-ban is, amikor a Katrina hurrikant
kovetden végeztiink technikai mentést.

Ebben a fazisban jon szoba a felmeriil6 epi-
demiolégiai feladatok elvégzése is. Ezen
munkaban egy kiilfoldi egység csak igen
kis mértékben tud részt venni, hacsak nem
kifejezetten ilyen szakemberekbdl all és
ilyen célbdl kérte a kdrosult orszag egész-
ségligyi vezetése (pl. a magyar katonaorvos

csoport tevékenysége Albaniaban a koszo-
voéi haboru alatt).

Visszatéré kérdés a védodoltasok alkalma-
zasa. Rendkiviil nagy feleldsséget jelent, hi-
szen a htitélanc folyamatos fenntartasa igen
nagy probléma tabori koriilmények kozott,
és tovabbi feladat a megfelel-, kétoldali do-
kumentaci6 amely alatt azt értem, hogy do-
kumentalni kell egyrészt, hogy kik kaptak
véddoltast, masrészt az ellatott személynek
is kell adni igazolast, hogy kit6l-, mikor-,
milyen véddoltisban részesiilt. Ezek sajnos
nem mindig valésulnak meg.

Id6ben szintén ebben a fazisban meriilhet
fel egyes specialistak kiildése az érintett or-
szagba, ( ortopéd-traumatologus, idegse-
bész, érsebész, égés-sebész, anesteziologus
stb.) Gondoskodnikell azonban arrél, hogy
ezen magasan képzett szakemberek mun-
kajahoz meglegyenek a targyi feltételek.
Egy épen maradt helyi kérhaz személyze-
tét egészithetik ki (pl. Indozézia, Banda-
Aceh a cunami utdn, illetve a yogjakarati
foldrengést kovetden) vagy valamelyik cent-
rumban segithetik a gyogyitast. Egy tabori
korhaz telepitése tobb ezer km tavolsagban
igen nagy koltséggel jar és ezt csak kevés
orszag engedheti meg maganak.

V. fdzis a helyredllitds idészaka

Ez elhtiz6dobb problémat jelent az érin-
tett orszagnak, mint maga a katasztrofa.
Id6tartama hoénapokig, akar évekig is el-
tarthat, a kdr nagysagatol, illetve az or-
szag gazdasdgi helyzetétdl fliggben. (pl. a
Katrina hurrikdn pusztitdsa utdn két év-
vel még mindig nagyon sokan élnek sziik-
ség szallasokon az USA-ban!). Fokozottan
érinti ez az amugy is fejletlen, szegény or-
szagokat. A vildg figyelme is elterel6dik,
a TV stabok tjabb szenzéciok helyszinére
utaznak és akdrosultak sok esetben maguk-
ra maradnak. Az egészségiigyi segélyezés
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9. dbra: Rendelésre vdarva. Dél-Szuddn,
Nyamlel

is kimeriil, hiszen éveken keresztiil fenn-
tartani szinte lehetetlen, és sajnos a vilag
szamos pontjan lenne hasonlé segitségre
szitkség akut katasztrofahelyzetektdl fiig-
getleniil (pl. a dél-szudani régidban joggal
beszélhetiink akar kronikus katasztréfarol
is, ahol az aszaly és a polgarhabort a helyi
jarvanyokkal kardltve évek ota szedi az al-
dozatait) (9, 10, 11. dbra). Az ebben a fa-
zisban nyujtott segélyezés nagy mértékben
ki van téve a helyi biirokracianak, és kor-
rupcionak (szomoru tapasztalatokat szerez-
tek errél a magyar karitativ szervezetek a
Sri Lankan épitett arvahazak esetében). Az
jjaépités feladata egyben a felkésziilés egy
tGjabb katasztrofara, hogy az lehetéleg ke-
vesebb aldozattal jarjon, illetve elkeriilheté
legyen. Sajnos a nemzetkozi példak nagy ré-
sze nem errdl tanuskodik. A megfelel6 ar-
vizvédelmiberuhazasokat, a foldrengésnek,
viharoknak ellenalld épiileteket nagyon so-
. r T

11. abra: A sériilt gyermek az 5. napon.
Szuddn, Nyamlel

10. abra: Fejsériilt gyermek Szuddn,
Nyamlel
kan nem képesek megfizetni. Az emberek
ujjaépitik kunyhoikat az arviz- foldrengés
veszélyes teriileteken, és csak remélik, hogy
a kozeljovében nem lesz hasonlé csapas.

Osszefoglalas, kovetkeztetések

A nemzetkozi szinten végzett katasztrofa-
elharitds nagy felkésziiltséget és tapasztala-
tot igénylo feladat. A haszna harom pontban
foglalhat6 6ssze:

I. Segitség a bajbajutott embereken.

11. Tapasztalatszerzés egy hasonld, hazai ka-
tasztrofa felszamolasahoz.

III. A donor orszag nemzetkozi megitélését
javitd cselekedet.

Nemzetkozi segitségnyuijtas esetén a kikiil-
dendo egység Osszetételénél figyelembe kell
venni az érintett orszag igényét, a kataszt-
rofa tipusat, a katasztrofa kirobbandsa és a
varhaté munkakezdés kozott eltelt id6t, és
a donor orszag anyagi lehetdségeit.

Véleményem szerint az eddiginél nagyobb
tamogatasban kell részesiteni azon karitativ
szervezeteket, amelyek megfeleld, ellendr-
zott felkésziiltséggel, felszereléssel végez-
nek ilyen irdnyt tevékenységet. Az allami
szervezetek a rugalmatlansag miatt, csak
korlatozottan alkalmasak ilyen tevékeny-
ség végzesere.
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A nemzetkozi tapasztalatokkal rendelke-
z6 szervezetek szakembereit érdemes len-
ne bevonni az itthoni feladatok tervezésébe,
felhaszndlva az évek alatt Gsszegytijtott ta-
pasztalataikat.

Remélem koézleményem segitséget nyuijt
azoknak akik a jovében hasonlo feladatok
végzésére kivannak vallalkozni.

Megjegyzés

Nemzetkozi tapasztalataimat 1999-2008 kozott
A Magyar Specialis Ment6 Egyesiilet,(Albania-
koszovéi hébord, India, Irdn foldrengés,
Ukrajna, drviz), A Baptista szeretetszolgalat
»Rescue 24 intarnational team”, (Indonézia
foldrengés, USA hurrikan, Pakisztan foldren-
gés, Szudan meningitis jarvany, Libanon terror
cselekmény) valamint a Sri Lankdn a cunamit
kovetden tevékenyked6 allami delegacio tagja-
ként szereztem. Eziton is koszonetemet fejezem
ki ezen szervezetek vezetdinek, hogy részt ve-
hettem a munkaban.
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HM Allami Egészségiigyi Kozpont, 1. Belgydgydszati Osztdly

A Crush-szindroma patogenézise, ellatasa, napjaink
eredményeinek titkkrében

Dr. Sziics Endre,
Dr. Rokusz Laszlo orvosezredes, Ph.D.

Kulcsszavak: crush-sériilés, crush-szindroma, compartment-szindroma, rhabdomyolizis,
sokk, HCG, katasztréfa, dializis

A1l vilaghaborut kovetden a természeti és ember dltal okozott katasztrofa
helyzetek menedzselése, a tomeges sériiltellatas egyre tudatosabba valt.
Az ilyenkor fellépd sériilések, az emberi szervezetben bekovetkezd, sok-
szor onmagukat erdsit6 kaszkadokat képeznek, amelyek ezen cirkulusok
megszakitasa nélkiil végiil irreverzibilis sokkba torkolhatnak. Az ilyen-
kor el6fordulé Crush-sériilések compartment-szindromat, részben direkt
modon, részben utobbi kovetkeztében Crush-szindromat eredményez-
hetnek. El6zéek ellatisa az interdiszciplinaris belgyogyaszati kezelés
mellett olykor sebészeti kezelést tesz megfontolandova. Alappillérei a
folyamatnak a rhabdomyolizis, kalcium anyagcserezavar, akut veszélyt
jelenté hyperkalaemia, ill. a kovetkezményes akut vese, - és keringési
elégtelenség, amely sok esetben elkeriilhetetlenné teszi a dializist. Utébbi
évek kutatasainak eredménye mind az akut, mind a késobbi fazisban ha-
tékony hepatocyta growth factor (citokin) bevezetése a terapiaba a renalis,
hepatikus sejtregeneracio elgsegitése céljabol. A témahoz kapcsolodéan
roviden érdemes attekinteni a békeidében sziikséges szervezési felada-
tokat, azok begyakorlasat, hogy a katasztrofa helyzetekben késlekedés
nélkiil hatékonyan csokkenthessiik a karokat, veszteségeket.

Roviditések:

CS - Crush-szindroma,

CoS - compartment-szindroma,

RML - rhabdomyolysis,

ARF - akut veseelégtelenség,

ALS - advanced life support (emelt szint( Gjraélesztés),
BLS - basic life support,

EET- epoxyeicosatrienoic acid,

HETE - hydroxyeicosatetraenoic acid,

Ic - intracellularis,

Cc - koncentracio,

MOF- multi organ failure (t6bbszervi elégtelenség),
DIC - disszeminalt intravasmkularis koagulacio.
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1. Bevezetés, aktualitas, szakmai torténe-
ti attekintés

Az elmult évtizedek természeti katasztro-
fai, mesterségesen el6idézett krizishelyze-
tei (haboruk, terrorcselekmények) elétérbe
helyezték a crush-szindroma (CS) klinikai
jelentdségét. Ezzel parhuzamosan a medi-
cinaban is jobban nyomon kovethet6vé valt
e téma szakirodalma. A CS, mint felismert
jelenség korai irasos dokumentumokban (O
Testamentum, Szdmok konyve [11:31-35]) is
megjelenik a zsido exodus idején biirokkel
mérgezett flirjek elfogyasztasat kovetéen
fellép6é rhabdomyolizis (RML) [1].

1 A szakirodalomban elész6r Frankenthal
1916-ban dokumentalta akut veseelégtelen-
ség (ARF) kialakulasat szérvanyos vazizom
sériiléseket kovetéen. Ezen az titon tovabb-
haladva, Minami 1923-ban mér felvetette a
myoglobin szerepét a szindroma kialaku-
lasaban. A II. vilaghaboruban egyidejtien
fellép6 nagyszamu eset miatt kertilt sor a ta-
pasztalatok részletes és széles korti szakmai
feldolgozasara. A londoni villimhabora
(Blitzkrieg) alkalmaval a bombazas soran,
Bywaters és Beal 1941-ben a nagyszamu,
épiilettormelékek alatt rekedteken, trau-
mas sériilteken kialakulé veseelégtelensé-
getimmar CS-nak nevezett korképként irta
le a BM]J-ben [2]. Bywaters és Popjack 1949-
ben experimentalis vizsgalatokkal igazolta
a myoglobin nephrotoxicitasat. Grossman
1974-ben dokumentdlta a nem traumads
RML fogalmat - civilizacids RML-nek
nevezve. Knochel tovabbi kutatdsok soran
(1972, 1974-75, 1981) felismerte a kalcium
(Ca), a foszfor (P), a hugysav, az alkohol sze-
repét a szindréma kialakulasaban.

II. Definiciok

Crush-szindréma = Bywaters’ syndrome
= traumds RML= (az esetek tulnyomo

tobbségében) traumatikus rhabdomyolizis
(foleg vazizmot érintd mechanikus sérii-
1és, energia ellatdsi zavar) eredményeképp
bekovetkezd szindréma, mely sulyos ese-
tekben sokkba, késébb veseelégtelenségbe
torkolhat.

Compartment-szindréma: anatomiai struk-
tarak altal hatarolt (csont, fascia) térfogat-
ban (rekesz) talalhato képletek, barmely
okbdl bekovetkezd, nyomasemelkedés ko-
vetkeztében fellép6 karosodasa.

Crush-sériilés: testre, f6leg vazizmokra hato,
hosszantarté nyomas kovetkeztében jelent-
kezd korkép. Sulyossaga az érintett izmok
tomegének nagysagatdl, ill. a behatasi id6
hosszusagatol fiigg. Lényege: az izomsej-
tek elvesztik folyadék megtart6 képességii-
ket és folyadéktartamuk szabadon aramlik
ki az intersticiumba. Kovetkezménye az
intersticiumba torténé folyadékvesz-
tés miatt kialakult végtag 6déma, sulyos
hypovolaemia, valamint az izomsejtek tar-
talmanak (myoglobin, kalium, foszfor) be-
dramlasa az érpélyaba.

III1. Etioldgia

Az RML nem ritka, de még akkor sem
gondolunk rd, amikor pedig szamitanunk
kellene kialakuldsara. A szindréma alapjat
képez6 RML-t kozvetlen kivalto tényez6k
alapjan CS-t a kovetkezd alcsoportokba so-
rolhatjuk

1. Traumds CS: kozvetlen izomsérii-
lés; hosszas immobilizdlassal egyiitt jdré
izomkompresszid; ischaemia (érelzdrddads,
kompresszio);

2. Nem traumadas CS

2.1. Energiaegyensuly zavara

2.1.1. Fokozott energiafelhasznalas:
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2.1.1.1. Rendkiviil intenziv izommiikodés
(exercionalis RML): meger6lteté izommun-
ka, edzés (pl. marathon, body building,
military training [squat jump syndrome -
guggolo ugrélas], convulsio (GM), tetania,
hyperpyrexia, succinylcholin hatds.

2.1.2. Energiaellatasi zavarok:

2.1.2.1. Csokkent izom oxigenizdcio: vér-
ellatds zavara: sokk, arteria occlusio, szén-
monoxid mérgezés (utébbi esetben tartds
immobilizacié is jarulékos tényezo),
2.1.2.2. Genetikusan csokkent energia-
termelés: myophosphorilase deficientia,
carnitin-palmitil transferase deficientia,
szénhidrat anyagcsere zavarai, lipid anyag-
csere zavarai,

2.1.2.3. Atmeneti energiatermelési elég-
telenség: hypoxaemia, alkoholizmus,
hyposphataemia, diabéteszes koma,

3. Polymyositis, virusos myositisek, derma-
tomyositis, vasculitis, myopathiak

4. Infekcio: virus: influenza, baktérium:
tetanus, sepsis

5. Gyogyszerek: - egyes lipidcsokkento
gyégyszerek (statin, fibrat — az arra érzé-
kenyekben), barbiturdtok dpidtok, kokain,
triciklikus antidepresszansok, amfetaminok,
neuro-leptikumok, Ecstasy tabletta 3.

6. Extrém homeérséklet (hipertermia,
hipotermia).

7. Egyéb: kigyomards, rovar, ill.- novényi
mérgek, etilénglikol ivds, égés, alkohol, di-
abéteszes ketoacidozis, elektromos sokk,
neuroleptikus malignus sy, CO intox., vagy
pl. hdnyds miatti alkalézis kovetkeztében
tetania, majd RML.

Altalédban a crush-sériilés 6nmagiban
okozza a compartment-sy-t (CoS), vagy a
CoS-val egyiitt okozza a CS-t.

Crush Injury

T

Crush sy.

e

Compartment sy. ——

A fentiek miatt érdemes par szot ejteni a
compartment-szindromarol.

A zart térben bekovetkezé nyomasemelke-
dés miatt - (a fascia ugyanis meghatarozzaa
térfogatot) kezdetben a vénas elfolyasa aka-
dalyozott>a nyomas tovabb emelkedik-> az
artérias bearamlas akadalyozotta valik >
oxigén hidny, sejthalal léphet fel kovetkez-
ményes izomelhalassal, idegkarosoddssal,
paralizissel. Stlyos esetben végtagvesztés
is el6fordulhat. A CoS diagnézisat nyomas-
monitorozassal (ilyenkor a compartment
és a diasztolés nyomds / vagy a kapillaris
perfuziés nyomas kiilonbsége meghalad-
ja a 30 Hgmm-t) vagy a klinikai tiinetek
(a sériilés mértékével aranytalan fajdalom,
érzészavarok vagy motoros gyengeség, vég-
tag sapadtsaga) alapjan allapitottdk meg. A
hipotenziv betegekben kisebb kiilonbség is
tud perftizids zavarokat okozni [4].

Okai lehetnek: zzddas (crush injury), fa-
gyas, égés, tulerdltetés, kiilsé kompresz-
SZio.

Diagnosztikdjaban jellemz6 az ,,5Ps™: pain,
paraestesia, pressure, pulslessness, passive
stretch.

Terapia

Basic life support (BLS): O2; nem emeljitk
a végtagot, hanem talalt, vagy 'kényelmes’
helyzetben rogzitjiik; transzport adekvat
helyre - traumatologia; NE: jegeljiik, mert
a fellép6 vazokonstrikcio tovabb rontja az
amugy is fennallo vérellatasi zavart.

Advanced life support (ALS): BLS + MO/
fentanyl (utobbi vazodildcié nélkiil bizto-
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sit fajdalomcsillapitast; iv. folyadék pétlas;
mannitol (nyomascsokkentésre).

Elérehaladott esetben alkalmazhat6 a US
Military Protocol: fasciotomy: ,dirty”
protocol: fascia atvagds, izomrostok tom-
pa elvilasztasa (nem vagésa!), valamint az
idoben elvégzett necrectomia.

Altalaban traumatolégusok javasoljak, hogy
azok a duzzadt labu betegek, akiknél fel-
meriil az CoS gyanuja, azonnal keriiljenek
nyomdsmonitorozdsra vagy traumatologiai
osztalyra a korai diagnozis megallapitaséra
és az izomnekrozis elkeriilése céljabol [5].

A CS megel6zésére azonnal el kell kezdeni
a nagy volumenti intravénas folyadékpot-
last, alkalizalds szitkség esetén mar a sériilt
teljes kiszabaditasa el6tt, barmely elérhet
vénaba (Better protokol).

Prognoézisa: 4-12 6ra mulva irreverzibilis,
igy néha terapias célbol indokolt lehet akar
amputdcio is a gangréna, szepszis, exitus
megel6zésre. Természetesen szamolnunk
kell azzal hogy CS-ba vezethet, igy az el-
latds irdnyét erre a teriiletre is ki kell ter-
jeszteniink.

IV. Klinikum

Mint kordbban mar lattuk, a CS nem mas,
mint az elnytjtott izomnyomatasbol eredd
RML szisztémas hatdsainak kovetkeztében
fellép6 patologias allapot [6, 7).

A crush-sériilés kovetkezményeit megha-
tarozza:

—anyomas alatti izom nagysaga — min. 200
g sziikséges (pl. karsériilés ritkan okoz),

- az elnyujtott kompresszié (min. 1 h, de
tipusosan 4-6 h);

— karosodott véraramlas mértéke;

A korkép egyszertien detektalhaté az el-
sodleges ellatas soran a kovetkez$ szimp-
tomak alapjan:

- sapadt, hideg bér,

- gyenge, szapora pulzus, vagy akar a
pulzus, ill. kapillaris Gjratelédés hidnya a
disztalis végtagrészen,

- a fajdalomérzés hidnya az érintett régi-
oOban,

- csokkent mennyiség, sotét szinii vizelet,
urémia, akut veseelégtelenség miatt (ARF-t
7%- ban okozza CS),

-izomgyengeség az emelkedett K szint mi-
att,

- azagy csokkent vérellatasa kovetkeztében
megvaltozott tudatéllapot, akar coma,

- karosodott cardio-vascularis, respira-
torikus rendszer

- végiil sokk alarmirozé jelei (DIC,
MOF).

A sériilt teriilet megbecsiilésében haszndl-
hat6 az égésbolismert kilences szabély, vagy
a mostandban inkabb hasznalt harmadolo
szabdly (rule of thirds: egy felsé végtag 15%,
egy also végtag 30%, torzs+fej 10%) [8].

V. Patogenézis, laboratoriumi eredmé-
nyek

V1. Altaldnos szervezeti reakciék

A felvételi, kontroll laborparaméterek egy-
arant fontosak a folyamat kinetikaja szem-
pontjabal.

Taldn az egyikleginformativabb akreatinin-
kindz (CK, ill. a CK/BUN arany) szintje,
amely egyenesen korreldl a kalium (K),
LDH, foszfor (P, PO4, PO3), GOT, GPT,
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és forditottan ardnyos a kalcium (Ca)
szinttel (GGT, ALP normalis!). A CK szint
emelkedésének mértéke el6re josolja a ve-
seelégtelenség kialakuldsanak valoszintisé-
gét és a legfontosabb prognosztikai faktor
CS-ben. Sejtszintli mechanizmusaban a
myocardialis infarktushoz hasonlithato,
de CS-ben a CK akar tobb tizezres nagy-
sagrendd. A crush-sériilés behatasi ideje
és a CS kialakulasa kozt nem mindig ta-
laltak Osszefiiggést — igy akar rovid idon
beliili kimentés esetén is bekovetkezhet.
Altaldnossédgban megéllapithatd, hogy az
elnyujtott kompresszio — atlagban 4-6 6ra
- mar szignifikans laboratériumi eltérések-
ben nyilvanulhat meg. Az azonnali sejtszét-
repedés a legkevésbé szamottevé. Viszont
az elsé ordkban a nyomds alatti izomsej-
tek ischaemidssa valnak, ,ereszteni” kez-
denek (leaking). Négy dra utdn a vérellatds
csokkenése miatt (akdrcsak fokozott izom-
tulterhelésnél), energia ellatas hidnya kovet-
keztében a sejthdrtya atereszt6vé valik, ill.
membran lizis kovetkezik be. A felszaba-
dulé lizozimek tovabbi lokalis sejtemész-
tést okoznak, amelyek hatdsat a kiszabadulod
szabad gyokok fokozzak.

Membransériilést kovetéen (hypoxia, to-
xinok, baktériumok, idegen anyagok,
szovetroncsolas, trauma) elsodleges kasz-
kadok indulnak el: komplement rendszer
aktivalodik, foszfolipaz A2, AA, COX1
és COX2, NOS (konstitutiv és induktiv),
prostaglandinok (eikosanoidok: PGE2,
TXA2, PGF1, LTB4, EET-k, HETE-k), ill.
hisztamin, bradykinin, NO, stb. aktivalod-
nak.

Tartés nyomas (p) (kozvetlen izomsérii-
lés, ill. idegsériilés kovetkezményes kapil-
laris tonus szabalyozasi zavar) - izomsejt
permeabilitds valtozas + > RML > folya-
dék vesztés >

a) hypovolaemia -> hypovolaemias / cardiogen

SOkk \

b) myoglobin felszabadulds - vesetubulus
eltomeszel6dés > GFR csokkenés > ARF

=

¢) metabolikus aciddzis

Az elsédleges mediatorok aktivaljak az:

— endothel sejteket > tovabbi mediatorok
felszabadulasa (pozitiv feedback-ek kiala-
kulasa),

— granulocytakat > oxigén szabad gyokok
(RNS, peroxinitrit)

> lizosomalis enzimek (myeloperoxidase,
elastase),

- szovetbe vandorolnak, tovabbi aktivacio
révén tovabbi mediatorok IL (1, 6), TNF,
PAF, stb. aktivaljak az immunrendszert:
parakrin, autokrin (lipid- és peptid-per-
oxidacid), stb.

Ezen folyamatok révén lokalisbol dltaldnos,
koros szervezeti reakcio keletkezik. A lehet-
séges sokk fajtai koziil az alabbiak jonnek
nagyobb valoszintiséggel szoba:

1.) Reperfiiziés (obstrukcios) sokk

— vértelenség: nagyobb érteriilet elzarodasa
(pl. a. femoralis)

- reperfuizié: mediatorok felszabadulasa sé-
rilt érteriiletekrol

2.) Traumds sokk

Valamennyi kérokot magéban foglalhatja,
ill. azok kombindacidjat (igy a CS - t)

3.) Hypovolaemids sokk (annak kasz-
kadjaval), a keringés centralizacioja,
mikrocirkulaci6 zavara.
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Szivpumpa tevékenység elégtelensége
(cardiogen sokk) traumat kovetéen hozza-
jarula CS-hoz (asthma cardiale), hasonléan
a sulyos acidozis, tarsuld szeptikus sokk-
ban toxinok képzddése, szovédményként
embolia kialakuldsa. Az Astrup vizsga-
lat metabolikus acidozis képét mutatja —
amelyet fentieken tul laktat, mas organikus
savak sulyosbithatnak, amennyiben tiid6-
sériilés is fenndll. Hypoxids respiratorikus
komponens (PTX, PE) is jelentkezik, mely-
hez adott esetben infekcié is tarsulhat.

Késébb az események kozos utra terelod-
nek, CS-t, CoS-t okozva, MOF-ba (ill. DIC-
be is) torkolva [9].

V.2. Kalcium anyagcsere hipotézis:

Bizonyos megkozelités alapjan a kozponti
szerep a transcellularis, intracellularis (ic)
kalcium ion (Ca) eltoléd4son van.

Normalisan az izomdepolarizacié
az  endoplazmatikus  retikulumbdl
intracellularisan felszabadulé Ca altal in-
dukalodik, melynek eredménye az aktin-
myosin kotés, és izomkontrakcio. A nagy
ic szabad Ca koncentricid (cc) a kontrak-
cio triggere, amely energia csokkenést okoz.
Forditva, a relaxaci6 akkor kovetkezik be,
amikor a Ca felvétel, megkotés megtorté-
nik az intracellularis (ic) organellumok al-
tal, melyhez ATP-t hasznalodik fel.

CS Kkifejlodésekor excessziv Ca belépés
torténik az izomsejtbe, az ic Na kilépése
mellett. Az emelkedett ic Ca aktivalja a
phospholipase A2-t, kiilonb6z6 vazoaktiv
molekuldkat, szabad gyokok keletkezé-
sét. Az izomfesziilés kovetkeztében ma-
sodlagosan Na, Cl, viz aramlik a sejtbe, a
sarcoplasmatikus membranon at sejt duz-
zadast, végiil izomsejt destrukciot eredmé-
nyezve.

Az ic Ca tulterhelés karositja a
mitochondrialis funkcidt, igy a sejt hala-
lahoz, tovabbi izomdestrukcidhoz vezet.

o Amikor massziv kalcifikacio 1ép fel a
nekrotikus izomban, irreverzibilissé va-
lik az intramuscularis Ca akkumulacio.
Ilyen mértékd hypokalcaemia jelentd-
sen hozzdjarul az aritmidk keletkezésé-
hez a betegség korai stadiumaban (f6leg
hyperkalaemiédval parosulva), egyben gor-
csoket, izomkontrakcidkat kivaltva, ezzel
tovabbi izomkéarosodasokat okozva [6, 7,
10].

V.3 Akut veseelégtelenség (ARF):

A myoglobin szint emelkedésének oki sze-
repe van a veseelégtelenség kialakulasa-
ban. Megfigyelések szerint kb. 200 g-nal
nagyobb izomsériilés soran az alfa-2-glo-
bulin nem tudja megkdtni a myoglobin
molekuldkat, igy az a glomerulus -"filte-
reket” eltomi. Ugyanakkor a mar filtralo-
dott molekuldk a glomerulusban globulin+
Fe2+-ra bomlik. Az izom Fe2+ a vesében
Fe3+-va alakul, majd tovabbi oxidaciot
el6idéz6 hydroperoxidazok hatdsara Fed+
myoglobinnd alakul, ami a tubulus epithel
oxidativ destrukciojat (nekrozist) okoz-
za. A szisztémas hipotenzio, ill. lokdlisan
a vesében bekovetkezé vazokonstrikeio,
és ezek eredményeként fellép6 tubularis
hypovolaemia, fentiek egyiittes kovetkez-
ményeként akut renalis elégtelenséget okoz
[9].

A vese érintettsége ugyanakkor masod-
lagos jelenség is, hiszen a MOF részét is
képezheti (,sokk vese”). Ennek sordn a
vazokonstrikcié miatt a vizelet mennyisé-
ge csokken (perftziés nyomas 4, ADH T,
RAS T, aldoszteron Tvizretencié), tubulus
ham pusztulas (csovek elzarddasa), anuria,
uraemia, dializis (koma) 1éphet fel.
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Osszefoglalva, az ARF kialakuldsaban
mind a renalis (myoglobin, nefrotoxikus
agensek), mind a prerenalis (RML, majd
a sokk késébbi stadiumanak megfeleléen
hypovolaemia, kardiilis dekompenzacié

stb.) komponens szerepet kap.

A myoglobinuria kévetkeztében a vize-
let voroses-barna (Coca-cola-szer(i) és/
vagy oliguria (<400 ml/24 h), aciduria,
uricosuria lép fel - laboratériumi jellem-
z6je, hogy occult vérzés probaval pozitiv a
teszt eredmény, de vvt-t nem tudunk ben-
ne kimutatni.

Tovabb fokozzak a nefrotoxicitast a felsza-
badul6 hugysav, a purinszarmazékok, a
metabolikus acidozis.

V4. Kardidalis érintettség

A felszabaduld aminosavak, foszfor szar-
mazékok, hyperkalaemia, hypokalcaemia
hatdsai elsésorban aritmogenitasukban
nyilvanulnak meg, de szivelégtelenség ré-
vén fellépd kardidlis dekompenzacio su-
lyosbithatja a fennalldé hypovolaemidt,
hipotenziot.

V.5. Pulmondlis érintettség

A hisztamin szint emelkedése loka-
lisan, szisztémasan vazodilaticiot,
bronchospazmust okoz, ami a sériilés
kapcsan kialakulé metabolikus aciddzist
respiratorikus komponenssel mélyitheti
el

V.6. Haemorrheologia

Tovabbi valtozas, hogy az alvadasi, a
komplement és a fibrinolitikus rendszerek
fehérjéinek szintézise fokozodik, ezérta szé-
rum fibrinogén szint a traumas és szepti-
kus sokkban a folyamat stlyossagat jelzi.
Elébbiekhez hozzajarul, hogy a kdrosodott
sejtekbdl felszabaduld thromboplastin to-

vabb fokozza a DIC veszélyét.

Az ischaemia, reperfuzié (I/R) vizsgalata-
kor, allatkisérletek soran, jelent6s eltéréseket
talaltak vorosvértest deformabilitas (csok-
kent), teljes vér és plazma viszkozitas (emel-
kedett), a fibrinogén szint és hematokrit
tekintetében. Allatkisérletek sordn meg-
allapitottak, hogy a ligaciot koveten az
ischaemia alatt all6 végtagbdl vett min-
taban, a reperftizio elso oraiban, ill. a be-
avatkozasi szakban egyarant - rheologiailag
rosszabb mingségti vér aramlik a test tobbi
részébe, magaval sodorva a felszabadult sza-
bad gyokoket, kdros metabolitokat, stb.

Limitalt szamu megfigyelések alapjan al-
vadasi zavarokat gyakrabban figyeltek meg
csonttoréssel jaré esetekben, mint anél-
kiil.

VI. Terapia

Fontos: A terapiat a kiszabaditas elott kell
elkezdeni.

A BLS prehospitalis ellatasa soran fontos,
hogy:
1. Az egészségligyi ellatast a kiszabaditast

végz6, katasztrofa elharito egységekkel el6-
zetesen koordindljuk,

2. a sériilteket politraumatizaltakhoz ha-
sonloan kezeljik,

3. légut biztositasa — pl. por szennyezett-
ség miatt, O, addsa nem nagy atfolydssal,
elnyujtott kiszabaditas alatt.

4. Trendelenburg helyzet,

5. testhomérséklet allandosaganak bizto-
sitdsa.

Az ALS soréan a kiszabaditdst megel6z6en
sziitkséges:
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1. Erélyes rehidracio: 1 vagy 2 nagy lument
véna biztositasa, akar centralis vénabiztosi-
tas; 1-2 I/h folyadék (Salina, Ringer-laktat)
kiszabadités el6tt bolusban, (idésekben koz-
ben pulmondlis hangokat ellenérizni!),

2. Mannisol 1-2 g/ ttkg

a) ozmotikus diuretizalds (FSD keriilése,
mert precipitdlja a myoglobint a renalis
tubulusokban), agyodéma csokkentés

b) szabad gyokok megkotése,

¢) intrakompartmentalis nyomas csokken-
tés

3. Alkalizdlds: 2 ampulla bikarbonat, kisza-
baditast kozvetlen megel6z6en, ami a Fe4+-
myoglobint bicarbonattal kevéssé reaktiv
formava alakitja, egyben tovabb keringeti
a myoglobint, késleltetve a veseelégtelensé-
get, hyperkalaemia kialakulasat.

4. 10 E Insulin > hyperkalaemia csokken-
tésére: bejuttatja a sejtekbe,

5. ,Albuterol” nebuhaleren keresztiil
(B2 agonista bronchodilator asthmaban,
COPD-ben)

-> K-t visszaviszi a sejtekbe, gyors hatasu,
igen effektiv (hasonlé hatasmechanizmu-
su szerek nalunk is elérhetdek),

6. EKG monitorozas: hyperkalaemia okoz-
ta cstcsos T-k, QRS kiszélesedés > CaCl 1
ampullaadasa valhat sziikségessé aritmiak
kivédése céljabol,

7. Fajdalom kontroll: NSAIDs keriilen-
d6, inkabb opiatokat (fentanyl <> MO
vazodilatiot okozhat, sulyosbitva a fenndl-
16 relativ hypovolaemiat) [11].

Fentieket kovetéen kezdheté meg a ki-
szabaditas, majd lehetdség szerint a gyors
transzport (akar légi), melynek soran ke-

riilni kell a pneumatikus antisokk ruhdzat
hasznalatat.

A hoszpitalis ellatas soran:

1. a sérilteknek tobbnapos megfigyelé-
se sziikséges, akkor is, ha kismértékiinek

tlinik a sériilés, sulyos sériiltként kezelen-
dék.

2. a rehidracio soran akar 10-12/nap folya-
dék is sziikséges lehet (taltoltést ellendriz-
ni - CVP) [12].

3. allopurinol adasaval csokkentheté a
hugysav szintje, ezzel védve a vesét, a
myocardium szovetét,

4. az esetlegesen felmeriild stirgés sebészi
teenddk elvégzésével — debridement, “pre-
ventiv” asciotomia — a sulyosabb szovédmé-
nyek (CoS, amputacio) elkeriilhet6k [13].

5. alkalizalas tovabb (vizelet pH > 6,5),

6. sz.e. dializis (életveszélyes hyperkalaemia,
ARF),

7. hyperbarikus O,, periférids O, kindlat,
valamint vazokonstrikcié révén hatdsos

Beetham igen jol és viszonylag egyszert-
en kivitelezhet6, gyakorlati ajanlasokat tesz
az olyan esetek felderitésére, ahol fennall a
rhabdomyolysis lehetésége, de a klinikai tii-
netek nem egyértelmtek. Ajanlasai kozott
elsé helyen a szérum/plazma CK aktivi-
tds meghatdrozdsa all. A beszallitast ko-
vetd 3 oran belill CK meghatarozast kell
végezni, és 12 6ra mulva meg kell ismétel-
ni a vizsgalatot. Ha egyik esetben sem éri
el a CK aktivitds a referencia tartomany
fels6 hatarértékének harmincszorosat, ak-
kor a szokvanyos klinikai ellatison feliil
nincs sziikség egyébre a beteg gyogyke-
zelésében. Ha az els6 vagy a masodik CK
aktivitds meghatdrozas eredménye megha-
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ladja fenti értéket, akkor fel kell késziilni a
rhabdomyolysis kovetkezményeinek, elso-
sorban az akut veseelégtelenség megel6zésé-
re. Ide tartozik a szérum kreatinin és kalium
rendszeres ellendrzése, klinikailag pedig a
folyadékpotlas, a jo diurézis tovabbi fenn-
tartasa, osszhangban a beteg altaldnos alla-
potaval. Jelentdsen emelkedett kaliumszint,
toxinok esetén akar napi tobbszori, siirgds
hemofiltracié, hemodializis valhat sziiksé-
gessé a vesefunkcio visszatéréséig.

Tapasztalatok szerint a halal leggyakoribb
okaia hyperkalaemia, az infekciok, de masz-
sziv szovetsériilés esetén szamolnunk kell
DIC okozta komplikéciok fellépésével is,.

A koran megkezdett agressziv kezelés mel-
lett a tulélés javithato volt, ill. dializis sziik-
ségessége csokkent [19, 20].

A CS akut, kronikus ellatasaban, ujabb
kutatasok alapjan, szerepet kaphat a
hepatocyta growth factor (HGF), ami lé-
nyegében egy citokin szupplementacios
terapia. Megfigyelések alapjdn fokozza az
akut ischaemia ellenes cellularis hataso-
kat. Az endothel elhalas elleni tényezéket
potencirozza, serkenti a replikaciot kival-
t6 hatdsokat. Hetek alatt kollateralis érfej-
16dést indukal, segiti a hepatikus, renalis
sejtregeneraciot.

Allatmodelleken a se kreatinin, BUN szint
emelkedésével a HGF mRNA expresszio,
majd HGF bioaktivitas fokozodasat figyelték
meg a vesében, plazméban, az ischaemiat
koveté 6-12 oran belil. Vizsgalatok bi-
zonyitottak tovabba, hogy kisérletes al-
latmodelleken okozott veseelégtelenség
(ischaemiaval, nefrotoxikus anyagokkal:
HgCl, cisplatin) reverzibilis volt HGF ada-
sa mellett [14, 15, 16]. Szoveti szinten a HGF
renotropikus faktorként szerepel, fokozza
a kdrosodott tubularissejt proliferaciojat.

Fentiek alapjan az akut veseelégtelenség-
ben, myoglobinuriaban szenvedé beteg
HGF kezelése megalapozottnak téinik.
kifejlesztették spray, nebulizer formajaban.
Ajanlatos dozis 1-400 pg/ttkg kozt van, napi
egy, ill. tobbszori adds mellett (2-3x).

VII. Prognozis

A sulyos katasztrofak idején elsédleges
a katasztrofa teriilet kijelolése, a triage
(osztalyozas) helyes végrehajtasa, a sokk
jeleinek pontos megfigyelése alapjan.
Tapasztalatok alapjan a szérum kreatinin
csucs-koncetracidja, ill. a sériilt végtagok
szama alapjan becsiilheté meg a CS su-
lyossaga [17]. A CK 100.000 feletti szintje
elérejelzi az ARF-t, a hemodializist, az exi-
tust.18 Gyermekek esetén kiterjedt sériilé-
sekkel rossz a progndzis, melyet adekvat
rehidracié némiképp javithat.

A Mérvény tengeri (Eszak- Toréko.), 1999-
ben jol dokumentalt adatok szerint a CS
kovetkeztében a haldlozasi rta 15,2% volt.
A CSincidencidja foldrengések soran a tor-
melék ald temetettek kozt min. 2-5% kozt
mozgott, 50%-ukban ARF alakult ki, ezen
betegek fele pedig késobb dializisre szorult.
A dializis hatékonysagat fokozza, a CS sz6-
vodményeit csokkenti, ha az aldozat kisza-
baditasat kovetd par 6ran beliill megtorténik
— ezzel csokkentve az akut tiidékarosodast
és a halalozasi aranyt.

Befolyasolja a prognozist a vérzés mérté-
ke, a magas infekcids, amputdcioés arany
is fasciotomiakat kovetéen, melyek bizo-
nyos megfigyelések szerinta nem megfelel6
debridementbdl adédhatnak, ugyanakkor
a CS-t kovetd magas se CK koncentracio
mellett a fasciotomia erésen megfontolan-
do [19]. A fasciotomia indikdciojaban a re-
kesznyomds mérése elengedhetetlen. A CS
kifejlodésének megel6zésében sziikséges le-
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heta sériilt végtag amputdcioja is, mar korai
stddiumban. A dontést soha nem egysze-
ri meghozni, kiilonosen gyermekek esetén,
de a stlyosan karosodott végtag mar nem
megmenthetd, ugyanakkor megtartasa exi-
tushoz vezethet.

A halélos kimenetel megel6zhet6 fentiek
figyelembe vételével és a hatékony kezelés
korai bevezetésével [20].

VIII. Szervezési kérdések, ellatasi prob-
lémak

A legnagyobb szamu RML-t katasztrofak
soran észlelték. A CS ezen esetekben dlta-
laban a tomeges sériiltellatassal (foldrengé-
sek, haboruk) kapcsolddik ossze, az ellatas
megszervezése specialis problémakat vet fel
[21]. Foldrengések erdsségének osztalyoza-
sara tobb skalat hasznalnak - leggyakrab-
ban Richter féle 9 fokozatos, Mercalli féle
12 fokq, és az Eurdpai Makroszeizmikus
skalat.

A CS Torténelmileg eldszor a II. vilagha-
boruban keriilt szakmai szempontbdl a
kozéppontba, majd késébb foldrengések-
ben (1976. Kina, Tangshan, Richter 7-8;
1980-ban a Dél-It4lia; 1982. Libanon; 1988.
Orményorszég; 1995. Japan, Hanshin-Awaji;
1999. Mérvany tengeri, Torokorszagban)
mertiltek fel a koordindaciés kérdések [22].
Hasonléan nagy szamu CS el6forduldst
regisztraltak ipari- és banyabalesetekben,
gépjarmi balesetekben, s6t terrorizmus
kapcsan is (9/11, Oklahoma city).

Minden esetben fontos szervezési kérdés
elsésorban a specidlis egészségiigyi ellatast
nyu;jto egységek (gyakorlott teamek, speci-
alis felszerelés) telepitése a katasztrofadve-
zetbe, ill. ezt kovetSen a sériiltek evakualdsa
az érintett tertiletrdl, majd siirgds kitirité-
stik a megfelel6 infrastrukturaval rendel-
kez6 régiokba.

A fentiek végigkovetésére az egyik legjob-
ban dokumentalt esemény a Marvany-ten-
geri foldrengés volt (74 Richter erésség).
Ennek soran pozitivumként emlithet6
az addigi egyik legalacsonyabb haldloza-
si arany, 20% koriili dializist igényl6 ARF
betegek, — az onkéntesek nagy hanyada-
nak, a rendelkezésre all6 eszkozok szama-
nak koszonhetéen (nefrologiai timogatds
logisztikaja). Negativumként emlitendé
viszont a rescue team-ek érkezésének ko-
ordinalatlansaga. Emiatt az International
Society of Nephrology (ISN) létrehozta a
Renal Disaster Relief Task Force (RDRTF)-
t. Ennek alapjan harom kiilonboz6 operativ
szekcio alakult: Eurépaban, Amerikdban és
a Csendes-Oceani térségben. Ezek a pro-
tokollok magukban foglaljak az eszkézok
elokészitettségét, onkéntesek listdjat, akik
azonnal bevetésre képesek egy nagyobb
mértékd katasztrofa esetén. Ennek ko-
szonhetéen az RDRTF eurdpai szekcidja
épp 1999-ben az ominodzus eset alkalma-
val érte el az operativitas szintjét. A tdmo-
gatds egy napon beliil rendelkezésre allo
tobb ezer miivesekésziilékbal, dializalo fo-
lyadékokbdl, katéterekbdl stb., személyzet-
bél (kiilonboz6 eurdpai allamokbdl érkezé
30 n6vérbdl, 6 nefrologusbol) 4llt, segitve
torok kollégaikat. 460 ARF betegen ko-
zel 5 000 dializist végeztek, kisebb mint
20% halalozéasi arannyal. Ehhez hozzaja-
rult, hogy a betegek romok aldli kiszaba-
ditdsa el6tt megkezdték az elltast - Better
és Stein ajanlasai szerint [23, 24].

Informacidaramlas biztositdsara ropirato-
kat szortak torok nyelven a triage, el6dleges
ellatas helyének megjelolésével, a tovabb-

o

szallitast megel6zGen.

Az els6 periodus (1-2. nap) az 6n - és - kol-
csonos elsosegélynyjtas.

A masodik periédus (2-13 nap) a szervezett
segély és életmentés hospitalis ellatas kere-
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tében. Itt ki kell emelni annak internacio-
nalis, interdiszciplinalis jellegét: nefrologus
(dializis), intenzives, kardiologus, gyors di-
agnosztikai hattér, sz.e. sebészeti hattér.

A harmadik periodus (14. nap utan) a re-
habilitécio.

Tapasztaltak, hogy a back-up kérhazak-
ban a haldlozasi ardny alacsonyabb volt
a dializalandé ARF betegek kozt, mint a
helyszinen dializaltak kézt, ami a gyors ki-
urités szitkségességére hivta fel a figyelmet
(utak allapota miatt f6leg helikopterrel, re-
piil6vel).

Kidolgozasra keriilt olyan forgatékonyv,
mely szerint olyan teriileten, ahol nincse-
nek meg a dializis elégséges feltételei, alter-
nativat képez a peritonealis dializis (PD),
A-V hemofiltracio (CAVH), mintegy athi-
dalé megoldaskeént a szallitas idejére a teljes
kapacitdssal miikodé dializis kozpontokig.
Természetesen utdbbi megoldasra kell t6-
rekedni, hacsak az aldozatok nagy szama
nem teszi lehetetlenné [25].

Az ellatasban ki kell emelni az interdisz-
ciplinaris ellatas fontossagat: nefrologus
(dializis), intenzives, kardiologus, gyors di-
agnosztikai hattér, sz.e. sebészeti hattér.

Nem lehet eléggé hangstilyozni , hogy mind
nemzeti, mind nemzetkézi szinten a proto-
kollok kidolgozasa még a "sziikség” felme-
riilése el6tt nélkiilozhetetlen, hogy varatlan
helyzetben adekvat ellitas biztosithato le-

gyen.
Megjegyzés: Az osztalyozas kérdéseivel ter-

vezetten egy masik kozleményben foglal-
kozunk.
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The update on the pathogenesis and
management of the Crush-syndrome

The natural and artificial disaster situations’
casualty management became more
conscious and sophisticated following the
second World War. The emerging injuries
happen to induce self-amplifier cascades,
which without breaking off this vicious
circles result in irreversible shock. The crush
injuries may cause compartment syndrome,
and as a consequence of before mentioned
crush-syndrome, as well. Treating the
previously mentioned in some cases requires
beyond internal and surgical activities
interdisciplinar attendance. Keystones of the
process are thabdomyolysis, disaturbances of
calcium metabolism, acute hyperkalaemia,
sequential acute renal failure that often
makes inevitable hemodialysis. Latest studies’
result is hepatocyte growth factor (HCG)
(cytokin) introducing into the therapy
promoting kidney, disturbances of hepatic
cell regeneration. Connecting to the topic it
is worthy to revise the organizational tasks in
peace time and the practice of them in order
to reduce casualties, damages in disasters as
soon as possible in case of need.

Key-words: crush injuries, management of
the Crush-syndrome

Dr. Sziics Endre
1134 Budapest, Rébert Kdrolykrt. 44.
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ISMERTETO
a Személyi radiotoxikologiai-egységkészlet (SZRK) gyogyszer-
készitményeirdl

Az utdbbi években, az urbanizacio és az ipar fejlodésének kovetkezményeként kornye-
zetiink egyre sulyosabb elszennyezddésével kell szamolnunk. A kornyezetbe kikerii-
16 szennyez6 anyagok (radioaktiv és/vagy toxikus fémek, mérgezé vegyiiletek, veszélyes
hulladékok stb.) kozvetlentil, vagy kozvetve (pl. a taplalék halozaton keresztiil) potencia-
lis veszélyt jelentenek az ilyen teriileten feladatot végrehajté személyekre, valamint az ott
€l6 lakossagra.

A vildgon jelenleg is nagyszamu energia termel6-, tan- és kutatd reaktor mikodik, ame-
lyek potencialis szennyez6 forrasok lehetnek mind a normal tizemmdd (pl. tizemanyag
csere, hulladék szallitas és tarolds, sziir6 és/vagy hiit6 rendszer meghibasodas stb.) mel-
lett, mind pedig a bekovetkezett reaktor balesetek esetében. Kozvetleniil igy a reaktor sze-
mélyzete és a mentést végzok tehat egy kombindlt hatdsnak vannak kitéve, amely a kiilsé
sugdarzasbol (béta, gamma) ered6-, valamint a radioizotopokat tartalmazé gazok és fiist
belégzésébdl (esetlegesen lenyelésébol) adodo belso radioizotopos terhelésbdl tevodik 6sz-
sze.

Az utébbi idében kiilonleges veszélyforrast jelentenek a terrorista cselekmények is.

A Klinikai gyakorlat és az allatkisérletes eredmények egyértelmtien bizonyitjak, hogy a
szervezetbe kiilonboz6 utakon bekeriilt és ott deponalodott radioizotépok karositjak a
szervezetet. A kdrosodas mértéke elsdsorban az izotop fajtajatol (pl. alfa, béta sugdrzo), a
mennyiségétdl (a deponalddasi helyen leadott dozis), a szervezetbe jutas modjatdl (belég-
zés, lenyelés, sebzés stb.) és a szervezetben valo tartozkodasi idejétdl fiigg.

A szervezetben mar depondlédott radioizotop gyogyszeresen gyakorlatilag mar nem mo-
bilizalhat6. Az izotép depozicid kovetkezményeként kialakult szervezeti elvaltozasok
csak igen hosszu és koltséges terapias eljarasok alkalmazasaval csokkenthetk, vagy sziin-
tethet6k meg. Igy igen nagy a jelentdsége az expoziciét kovetd dekorporéicids eljardsok
miel6bbi (esetleg azonnali) megkezdésének, amelynek kovetkeztében lehetdségiink nyi-
lik megdvni a szervezetet a radioizotopos belsé szennyezédések okozta késéi kovetkez-
mények karos hatdsaitol.

Az MH HEK Tudomdnyos Intézet Toxikologiai Kutato és Sugarbiologiai Kutat6 osztalya,
a HM FLU Technoldgiai Igazgatdsiggal egyiittmiikodve, kidolgozott egy olyan személyi
radiotoxikologiai egységkészleteket (SZRK), benne mindazon, az OGY]I altal engedélye-
zett, gyogyszerkészitményekkel, amelyek megfelelnek a dekorporacios eljarasokkal szem-
ben tdmasztott kovetelményeknek.

A gyogyszerkészitmények nemcsak személyi radiotoxikologiai egységkészletként, hanem
kilon-kiilon egyenként, gyogyszertari forgalomban is forgalmazhatok.

Az SZRK az aldbbiakban felsorolt gydgyszerkészitményeket tartalmazza:
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1.) Jodecorp

Kalium-jodid tabletta, szdjon keresztiil alkalmazva csokkenti a kiilonb6z6 jodizotopok
pajzsmirigyben torténd felhalmozodasat (depondlddasat) és gyorsitja az izotdp kiiiriilé-
sét.

2.) Radecorp inhaldciés aeroszol

Pentandtrium-hidrogén-bisz (kalcium-pentetat) inhalécios aeroszol készitmény, amely az
inhaldtor segitségével belélegezve, mint komplexképzd vegytilet, megkoti és ezaltal csok-
kenti a szervezetbe kertilt ritka f6ldfémek (pl. cérium) és transzuranok (pl. pluténium) fel-
szivodasat, noveli azok kitiriilési sebességét.

3.) Radecorp kiilséleges oldat

Pentanatrium-hidrogén-bisz (kalcium-pentetat) oldat, amelyet az izotoppal elszennyez6-
dott sebek kimosdsdra, seb kornyékének lemosaséara lehet alkalmazni. Komplexképzd ve-
gyiiletként megkoti és ezaltal csokkenti a ritka foldfémek (pl. cérium) és transzurdnok (pl.
pluténium) szervezetbe keriilését, azok felszivodasat.

4.) Radistop belsdleges szuszpenzié

Berlini-kék 10 ml szuszpenzi6 (fehér, garanciazaras kupakkal lezért PE tubusban) kon-
zisztencidju anyag, amelyet szajon keresztiil alkalmazva gatolja a radioaktiv cézium izo-
topok (pl. 134-Cs, 137-Cs) szervezetben torténé felszivodasat (csokkentve a depozicid
mértékét), valamint megnoveli az izotopok kitiriilési sebességét.

5.) Raditox por belséleges oldathoz

Meghatarozott 6sszetétell, specialis pektin porkészitmény (alu-alu fliatasakban), amely
vizben torténd feloldasat (gélesedését) kovetden, szdjon keresztiil alkalmazva, gatolja el-
sdsorban a radioaktiv stroncium, valamint kiilonb6z6 radioaktiv és/vagy toxikus fémek
(pl. kadmium, higany, 6lom stb.) szervezetben valo felszivodasat (csokkentve a depozicié
mértékét), valamint megnoveli a szennyez6 anyagok kitiriilési sebességeét.

Az SZRK anyag és eszkoz készlete:

Jelolés Hatéanyag | Mennyiség | Kiszerelési for- | Mennyiség (db) Lejarati
ma idé (év)
ds Jodecorp Kilium jo- | (100 mgjod) Tabletta 3 2
did

2 Radecorp | Pentetasav | 0,54 g Tartaly 2 2
3 Radecorp | Pentetasav | 0,50 g Tartaly (10 ml) 1 5
4. Radistop Berlini-kék | 1,1g Tubus (10 g) 1 5
5 Raditox Pektin (por) | 5g Tasak 3 5
Aeroszol pumpa 1
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Az SZRK alkalmazasanak lehetdségei:

Jelolés | Radioizotép Szennyez6dés tipusa
(sebzésen keresztiil) | (lenyelés, belégzés uitjan)

L. Jéd izotépok 1 tablettat kevés vizzel lenyelni (Jodecorp max 3x1
tabletta/nap)

2. Ritka  foldfémek, | kimosni a  sebet | Radecorp (2) inhalaldsa (ha

3, transzuranok Radecorp (3) oldattal | sziikséges ismételni az adast)

4 Cézium izotdpok | 1 tubus Radistop-ot (esetleg kevés vizzel elkeverve)
kozvetleniil a szdjba juttatva lenyelni (maximum 3x1/
tubus nap)

3 Stroncium izotopok | 1 tasak Raditox-t kevés vizzel elkeverve szajba juttatva

lenyelni (maximum 3x1 tasak/nap)

Hasadvény-termékek keveréke | minden miiveletet el kell végezni 1-t6l 5-ig. a szennye-
z6dés tipusatol fiiggben.

Az SZRK-ban 1év6 gyodgyszerkészitmények alkalmazhatosaganak legfontosabb teriiletei:

1.) Az atomenergia ipar:

- Nukledris kisérletek, reaktor balesetek.

- Karbantartdsi és mentési munkélatok.

- A nuklearis erdmiivek kornyezetében él6 lakossag védelme.

2.) Kutatas, diagnosztika, terapia teriiletén.

3.) Egyéb (pl. természeti katasztrofa, terrorcselekmények) esetekben.

Budapest, 2009. julius 15.

Dr. Gachalyi Andrds ny. mk. ezredes kutatdsvezetd
MH Dr. Radé Gyorgy Honveéd Egészségiigyi Kozpont
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Orszagos Munkahigiénés és Foglalkozas-egészségiigyi Intézet
ALLASFOGLALASA

a foglalkozas-egészségiigyi alapszolgalatok feladatarol a munkahelyi biologiai
koroki tényezok — ezen beliil a HIN1 influenzavirus - okozta fertézések
megel6zésében

Hazéankban - az Eurdpai Unié tagjaként - kialakult harmonizalt jogrendszer az egész-
séget nem veszélyeztetd és biztonsagos munkafeltételek megteremtését a munkaltatd ko-
telezettségeként hatarozza meg.

E munkaltatdi kotelezettség megvalositdsaban a foglalkozas-egészségiigyi alapszolgalatok
— jelenleg kizdrolag a munkaltatok finanszirozdséval, azaz a kotelez6 egészségbiztositdsi
ellatas keretében nem finanszirozott egészségligyi szolgaltatoként — a foglalkozas-egész-
ségligyi szolgaltatasrol szol6 27/1995. (VIL.25.) NM rendeletben meghatérozott feladatok
ellatasaval miikodnek kozre.

Hasonléan mas tagorszagokhoz, hazankban is érvényben van az a biolégiai tényezdk ha-
tasdnak kitett munkavallalok egészségének védelmérdl szolo rendelet [61/1999. (XII. 1.)
EiiM], amely annak fiiggvényében, hogy adott biologiai koroki tényezd képes-e emberi
megbetegedést okozni, mekkora az emberi kozosségekben valo szétterjedésének a koc-
kdzata, hatékony megel6zési és kezelési lehetGség rendelkezésre dll-e, 4 csoportra osztja
e koroki tényezéket és konkrét kotelezettségeket hataroz meg mind a munkaltat6, mind
a munkavallalok szamara. (A jelenleg ismert influenza virusok egységes EU besorolasuk
szerint a 2. csoportba tartoznak.)

A munkaltato feladata tehdt a munkavallalok egészségét és biztonsagat veszélyeztetd koc-
kazatokat feltarni, majd ezeket a kockazatokat csokkenteni, beleértve a kockazat-elemzés
alapjan — amennyiben hatékony védéoltas rendelkezésre all — a munkavallalé szamara
téritésmentesen, a foglakoztatas feltételeként juttatand6 védéoltas biztositdsa is.

A jarvanyutgyi védekezés keretében — a 18/1998. (VI.3.) NM rendelet 9§ (3) bekezdése
alapjan - ,,az egészségligyi szolgaltaté a csokkent immunitdst személyek egészségének
védelme érdekében a transzplantacios, az onkoldgiai, a hematoldgiai, a dializald, a felnétt
és a gyermek intenziv ellatast nyujto, valamint a krénikus belgyogyaszati osztlyokon a
betegekkel kozvetlen kapcsolatba keriil6 alkalmazottainak évente felajanlja az influenza
elleni véddoltast™.

El6bbiekbol kivetkezden a foglalkozds-egészségiigyi alapszolgdlatok feladata - mint
a munkahelyen jelen 1év egyetlen egészségiigyi szolgdlatnak - a munkdltato szémdra
szakmai segitségnyijtds, kozremiikodés, tandcsadds a kockdzat-elemzés alapjdn azo-
nositott expondlt munkavillalok egészséget nem veszélyezteté munkavégzése biztosit-
hatésdga-, illetve pandémia esetén a kritikus infrastruktiira, a gazddlkodo szervezet
miikodoképessége fenntartasanak érdekében.
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HINI1 influenza virus

Magyarorszagon az influenza rendszeresen el6fordul6 szezonalis fert6z6 megbetegedés. A
nemzetkozi tapasztalatok azt mutattak, hogy az influenza ,,A” virusok néhdny évtizeden-
ként vilagjarvanyokat idéznek el6, az utolsé pandémia 6ta (1968) tobb évtized telt el.
Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) 2009. jinius 11-én nyilvanitotta vilagjarvany-
nya az 0j tipust influenza okozta jarvanyt, sajatossaga a rendkiviil gyors terjedés, ma
mar minden kontinensen jelen van. (A virusrdl, terjedésérdl részletes informaéciok az
Orszagos Epidemiolégiai Kézpont honlapjan, illetve az Epinfo-ban [16. évfolyam 16-18.
szam)] talalhatok.)

Lappangasi ido, a betegség tiinetei
A fertézés lappangasi ideje (a fert6z6dés idSpontja és az elsé tiinet megjelenése kozotti
idéintervallum) atlagosan két nap.

Az influenza dominansan cseppfert6zés utjan terjed, kohogés, tiisszentés vagy beszéd
soran. A cseppfertzéssel valo terjedés kozeli kontaktus (< 1 m tavolsag) esetén valosul-
hat meg. A fert6z6 virusrészecskék nem terjednek a levegében nagy tavolsagra. Indirekt
terjedés el6fordulhat, amikor a virus nem kozvetlent:, hanem egy kozvetité kozegen ke-
resztiil terjed emberrdl emberre. A kozvetité kozeg a leggyakrabban virusrészecskéket
tartalmazo valadékkal szennyezett feliilet. Ezekben az esetekben a ,,piszkos kéz” fontos

kozvetitd szerepet jatszik.

A fert6zott személyek mar a tiinetek megjelenése elotti napon fertézhetnek. A fert6z6-
képesség a tiinetek megjelenését kovetd 48 oran beliil a legmagasabb. F6 tiinetei kozott
laz, levertség, étvagytalansag, orrfolyas, torokfajas, kohogés, hasmenés, émelygés, hanyas
fordul elé. Az USA CDC (Centers for Disease Control and Prevention) adatai szerint az
idei jarvany soran megbetegedettek kozott a korabbiakhoz képest nagyobb volt a hasme-
nés és a hanyds ardnya. A fertézést kovetéen nem mindig alakulnak ki jellegzetes klini-
kai tlinetek. A tiinetmentes, vagy tiinetszegény formaban zajl6 esetek is fert6zhetnek. A
fert6zés lezajlasat kovetden védettség alakul ki.

Az influenza sz6védménymentes esetekben 5-7 nap alatt zajlik le. Sz6védmények fellé-
pése esetén a gyogyulasi id6 ennél hosszabb.

Szovodmeények
« Masodlagos, bakteridalis pneumonia

Az évente visszatéré jarvanyokban a leggyakoribb sz6védmény. Kérokozdi leggyak-
rabban a Streptococcus pneumoniae, illetve az Staphylococcus aureus, behatoldsukat
a léguti ham virus okozta destrukcidja teszi lehetévé. A kezdeti heveny szak lezajlasa
utdn 1-3 nappal, a 14z ismét emelkedik és kialakulnak a bakteridlis pneumonia tipusos
tiinetei. A szovddmény adekvat antibiotikum kezelést tesz sziikségessé. Féleg kockazati
csoportokban fordul el6 (idésebb kor, idiilt alapbetegség, anyagcsere-zavar stb.) Az in-
fluenzaval osszefiiggé haldlozas jorészt a masodlagos bakterialis pneumoniabdl adodik.
Ez indokolja a jelzett kockazati csoportokban a Streptococcus pneumoniae elleni védo-
oltasok végzését, amelynek hatdsa akar 10 évig is eltarthat.
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o Elsddleges, viralis pneumdonia

Elsésorban a fiatal felndtteket veszélyezteti. Tiinetei (fokozddd dyspnoe, cyanosis,
haemoptoe) az influenza kezdeti jeleivel egyiitt jelentkeznek, azokkal egybefolynak. A
tizikalis vizsgalat eredménye szegényes, csak a mellkasrontgen-vizsgalat mutatja ki biz-
tonsaggal. Lefolyasa gyakran stlyos, intenziv ellatast igényelhet. Az antibiotikum keze-
lés hatastalan.

o Otitis media acuta és sinusitis

Leggyakoribb korokozdja a Streptococcus pneumoniae. Veszélyeztetettek a 6-23 ho ko-
z0tti csecsemak, illetve kisdedek.

Ritka szovédmények

* Reye-syndroma. Kozponti idegrendszeri tiinetekkel (encephalopathia) és maj elégtelen-
séggel (majszovetek zsiros degeneracidja) jaro, gyakran haldlos végu tiinet egyiittes.

Elsésorban olyan 16 évnél fiatalabb gyermekekben lép fel, akik influenza (elsésorban B
tipust) megbetegedés kapcsan aszpirint vagy mas szalicil-szarmazékot kaptak. Emiatt a
fenti gyogyszerek alkalmazasa gyermekeknél ellenjavallt.

o Myositis és myoglobinuria. Elsésorban influenza B infekcid utan féleg gyermekekben, a
labizmokban Iép fel. Neurologiai tiinetekkel nem jar, &tmeneti jarasgyengeséget okozhat.
Magasabb szérum kreatinin és CK észlelhetd.

« Guillain-Barré syndroma. Leirtak influenza infekcié utan is, de ritka sz6védménynek
szamit.

» Myocarditis, pericarditis tarsulhat igen ritkan influenza A és B infekciohoz.
Morbiditds, mortalitds

A HINI virustorzs okozta megbetegedésben a vilagon 2009. aprilisa 6ta tobb mint 160.000-n
betegedtek meg, a mortalitds az alabbiak szerint alakult.

2009. influenza pandémia adatai

Régio Igazolt haldlozas Emelkedés az elmult 7 napban
Vilag (teljes) 4,092 +453
Eurépai Unid 158 +22
Més eurdpai orszagok és Kozép-Azsia 0 +0
Mediterran vidék és a Kozel-Kelet 100 +12
Afrika 60 +18
Eszak-Amerika 889 +11
Kozép-Amerika 126 +9
Dél-Amerika 1,978 +296
Kelet-Azsia és Dél-Azsia 292 +67
Dél-Kelet-Azsia 295 +15
Ausztralia 194 +3

Forras: ECDC - 2009. szeptember 21.
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Foglalkozas-egészségiigyi alapszolgalatok feladatai influenza pandémia esetén

Visszautalva a bevezetdben leirtakra, alapvetden a foglakozas-egészségiigyi alapszolgala-
tok feladatai hdrom nagy csoportba sorolhaték:

» kozremiikodés a legmagasabb kockazati tevékenységeket végzé munkaviéllalok egész-
séget nem veszélyeztetd koriilményeinek megteremtésében,

« a nemzetgazdasag kritikus infrastukturdjaban foglalkoztatottak (pl. egészségiigy, alap-
vetd szolgaltatdsokat nyujtokat (élelmiszer-, viz-, gaz-, elektromos ellétés, tavkozlés, hon-
védelem, rend- és tlizvédelem, kozegészségligy-jarvanyligy) munkaképessége, valamint

« a gazdalkodo szervezetek miikodoképessége magtartasa érdekében végzett feladatok.
Foglalkozasuknal fogva veszélyeztetett munkavallal6i csoportok

Szamos nemzetkozi szervezet (OSHA, CDC) ajanlasaval megegyezGen célszert a teendék
megfogalmazasandl a tevékenységhez kapcsol6dé expozicios kockazatokbdl kiindulni.

Nagyon nagy expoziciés kockdzatnak lehetnek kitéve a HIN1 virus okozta megbetege-
désben szenvedok kozvetlen ellatasat végzd egészségligyi dolgozok (orvosok, dpolok,
fogorvosok; egyes aeroszol-generald eljarasokat végzk (bronchoscopia, endotrachedlis
intubdcio, lélegeztetés, fogaszati eljarasok, a fertdzott beteg vjraélesztésében kozremiiko-
dok); a fertdzott beteg valadékait vizsgald laboratériumi dolgozok.

Nagy expozicios kockdzati csoportba tartoznak az egészségiigyi ellatasban a fekvo- és
jarobeteg ellatasban (beleértve az elhunytakkal kapcsolatos teenddket ellatokat is) dolgo-
z06 orvosok, névérek, kisegit6 személyzet, a betegek szallitasat végzé mentGszolgalat vagy
mas betegszallité szolgalat munkatarsai.

Kozepes az expozicids kockdzata azoknak a munkavallaloknak akik gyakran érintkeznek
lakossagi csoportokkal (iskoldk, nagy létszamu irodak, forgalmas kereskedelmi egységek,
szolgdltatas, tigyfélszolgalatok, stb.)

Alacsony expozicios kockdzattal jar az irodai alkalmazotti munkavégzés, illetve ahol a la-
kossaggal, szolgaltatast igénybe vevével valé kapcsolattartas eseti.

Munkahelyi kockazat meghatarozasa és becslése

Arra valé tekintettel, hogy a munkavallalok biztonsagat és egészségét fenyegetd koc-
kazatot meg lehessen becsiilni, a kockazat-becslést célszerii soron kiviil elvégezni és
a sziikséges intézkedéseket haladéktalanul elrendelni, amelyben a foglalkozas-egész-
ségiigyi orvosnak kozre kell miikodnie.

Elérebocsajtva, hogy ha hatékony véddoltas rendelkezésre all és ezt a munkavallalok
szamara elérhetové tették, az oltasnak prioritast kell biztositani.

Amennyiben a veszély megakadélyozasa, illetve megsziintetése miszakilag nem lehet-
séges, az expozicié okozta kockdzatot az aldbbi intézkedések alkalmazasaval olyan ala-
csony szintre kell csokkenteni, hogy az érintett munkavallalo egészsége és biztonsdga
megfelelden védve legyen:
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« a kockazatnak kitett vagy esetleg érintett munkavallalok szamat - beleértve a tevékeny-
ség hatokorében tartozkodokat is — a lehetd legalacsonyabb szintre kell csokkenteni,

« a munkahelyet, a munkafolyamatokat és a miiszaki ellen6rzési intézkedéseket lehet6ség
szerint gy kell tervezni, moédositani, hogy megakadalyozzak vagy a minimalisra csok-
kentsék a biologiai tényezok szétterjedésének lehetdségét a munkahelyen,

« megfelel6 védoberendezéseket, illetve egyéni véd6eszkozoket kell biztositani és hasz-
nalni,

» olyan intézkedéseket kell bevezetni, amelyek megakadalyozzak vagy csokkentik a biolo-
giai tényez0 szétszorodasanak vagy a munkahelyrdl torténé kikeriilésének lehetdségét.

A betegek ellatasa soran az exponélt egészségiigyi személyzet korében kialakult megbe-
tegedés, a vonatkozo, hatalyos jogszabalyok alapjan foglalkozési megbetegedésként be-
jelentendd!

A virus terjedésének megakadalyozasara az egészségligyi intézményben teendd intéz-
kedések:

a) A beteg izolalasa

« Az influenzas beteget kiilon kérteremben (komfortos) kell elhelyezni;

+ A kohogés, tiisszentés esetén a betegek orra, szdja legyen letakarva egyszer hasznalatos
zsebkenddvel, melyet a hasznalatot kovetéen zart szeméttaroloban kell elhelyezni;

+ A kohogo betegekre sebészi, egyszer hasznalatos maszkot kell adni;

« A beteg ellatasa/kezelése egyszer hasznalatos eszkozokkel torténjen, a nem egyszer hasz-
nalatos eszkozoket (fonendoszkop, vérnyomasmérd) az izolalod korterembdél kivinni és mas
betegnél hasznalni még az eszkoz fert6tlenitését kovetéen sem szabad.

b) Az egészségiigyi dolgozonak a beteg ellatasa soran a sajat védelmiik érdekében vé-
déeszkozoket kell viselniiik.

Azinfekciokontroll keretében — a nagyon nagy expozicios kockazatnak kitett tevékenységek
kivételével — maszk biztositdsa és hasznalata megfelelé azon egészségligyi tevékenységek
korében, ahol az influenza virus kontakt maédon, froccsenés és nagy cseppek utjan terjed,
és nincs jelen a biologiai tényez6t tartalmazo (szilard vagy folyadék fazisu) aeroszol.

A nagyon nagy expozicios kockdzatnak Kkitett tevékenységeknél (ide értve az aeroszolt
generald egészségligyi beavatkozdsokat is) FFP2D vagy FFP3D szilirosztalyu egyszer
hasznalatos egyéni légzésvédo eszkoz alkalmazasa elengedhetetlen.

Az egészségiigyi ellatorendszer killonboz6 szintjein javasolt véddeszkozokhoz az alab-
biak:

L Alapellatas

Egyszer hasznalatos, nem steril vizsgalo kesztyti, sebészi maszk, szemiiveg, kopeny, ko-
tény.
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A biolégiai anyagok aeroszolok és cseppek elleni védelemre 3-as védelmi osztalya védo-
szemiiveg vagy arcvéd6 (MSZ EN166).

II. Mentbk

Egyszer haszndlatos vizsgalé keszty(i, nem steril sebészi maszk, amennyiben a mentében
tjraélesztenek, intubdlnak FFP3D részecskesziir§ félalarc javasolt, valamint 3-as védelmi
osztalyu véddszemiiveg;

II1. Jarobeteg szakellatds

Egyszer hasznalatos nem steril/steril vizsgalokesztyt, védékopeny, sebészi maszk, 3-as
védelmi osztalyt védGszemiiveg vagy arcvédo.

Kockazatbecslés alapjan FFP2D vagy FFP3D részecskesziir( félalarc, amennyiben aerosol
képzddéssel jaro tevékenységet végeznek.

IV. Aktiv fekvibeteg intézet

Altalanos betegellt6 osztaly sebészi maszk, aerosol képzédéssel jaro tevékenységek esetén
kockazatbecslés alapjan FFP2D vagy FFP3D részecskesziiro félalarc, 3-as védelmi oszta-
Iyt védbszemiiveg, steril/nem steril védékesztyt, védokopeny/kétény, szemiiveg.

V. Mikrobiolégiai laboratérium

Egyszer hasznalatos nem steril véd6kesztyti, kopeny (overal), cip6védd, kockazatbecslés
alapjan FFP2D vagy FFP3D részecskesziir6 félalarc, 3-as védelmi osztalyu védészem-
liveg vagy arcvédo.

A mikrobioldgiai laboratériumban orvostechnikai eszkozként a betegek és az egészség-
igyi személyzet szamara hasznalt kopenyek miitéti és tisztatéri ruhak mellett létezik fer-
t6z6 anyagok elleni egyéni védbeszkoznek mindsiilé védéruhdzat is (MSZ EN 14126:2007).
Kiilonboz6 védelmi tertiletd védéruhazat kiilonboztetheté meg, igy vérrel és testfolyadékok
behatolasaval szemben ellenéllo-, folyadékokban (vérben) 1évé korokozdk behatolasaval
szemben ellenallo-, bioldgiailag szennyezett aeroszolok behatasaval szemben ellenall6 és
biologiailag szennyezett porok behatolasaval szemben ellendllé védéruhazat.

A laboratériumnak meg kell felelnie a hatalyos jogszabdly szerint legalabb 2-es vagy 3-as
szintnek, illetve az ebbdl kovetkez6 feltételeknek!

VI. Patolégia

Az Orszagos Patologiai Intézet és a Patologus Szakmai Kollégium ,Munka- és balesetvé-
delem a patologiai osztédlyokon és laboratoriumokban. Altalanos irdnyelvek és modszer-
tani ajanldsok” cimli mddszertani levél képezi az egyéni védelem alapjat, amely b6vebb
¢és a munkatevékenységeknek megfeleléen.

Sebészi maszk, aerosol képzdédéssel jard tevékenység esetén a kockazatbecslés alapjan
FFP2D vagy FFP3D rész részalarc, 3-as védelmi osztalyt védészemiiveg vagy arcvédo.



2009. (61) 1-2. szam 95 HONVEDORVOS

VII. Egészségiigyi hatosag

Sebészi maszk, véd6kopeny, egyszer hasznalatos nem steril védokesztyt, kopeny (overal),
cipévédo, kockdzatbecslés alapjan FFP2D vagy FFP3D részecskesziird félalarc, 3-as vé-
delmi osztalyu védészemiiveg vagy arcvédo.

VIII. Hosszti dpoldsi idejti intézmények
Sebészi maszk, védokopeny.
Egészségiigyi intézmények

A védbeszkoz fel- és levételét, ezt kovetd tarolasat és megsemmisitését a szakma szaba-
lyai szerint kell végezni. A munkaltatonak :

« gondoskodni kell arrol, hogy a munkavallal6 a sziikséges védGeszkozoket az e célra ki-
jelolt és megfelel6 jeloléssel ellatott helyen megfeleléen tarolja,

« ellendrizze, tovabba lehetéség szerint hasznélat el6tt is, de hasznalat utain — amennyi-
ben az sziikséges, illetve lehetséges - minden alkalommal megtisztitsa azokat, valamint
az ismételten fel nem hasznalhatd véd6eszkozt veszélyes hulladékként kezelje,

« meg kell tiltani a meghibasodott védéeszkoz hasznalatat,
» irasban rogziteni kell az emberi eredet(i mintak vételére, kezelésére és feldolgozasara
szolgalo eljarasokat.

A munkaltatonak gondoskodnia kell arrol, hogy:

« amunkavallal6 azokat a véddeszkozoket, amelyek biologiai tényezokkel szennyezidhet-
tek, a munkateriilet elhagyasakor vegye le és a tbbi ruhatdl elkiilonitve tarolja,

» a védbeszkozok ferttlenitése, megtisztitasa vagy szikség szerinti megsemmisitése meg-
torténjen.

Higiénés védelem

A munkiltaté minden olyan biologiai tényez6kkel kapcsolatos tevékenységnél, amely
kockézatot jelent a munkavallal6 biztonsagara és egészségére, koteles:

« biztositani, hogy a munkavillal6 ne étkezzen, ne igyon és ne dohényozzon a munkahe-
lyen, illetve olyan helyiségben, ahol a bioldgiai tényez6 kockazataval kell szamolni,

« a munkavallal6 rendelkezésére kell bocsatani megfelelé mosdot és illemhelyet.
d) Fertotlenités

Alapelvnek kell tekinteni, hogy a sziikséges ferttlenitésekhez minden esetben
virusinaktival6 (virucid) hatdst dezinficienst kell alkalmazni.

Az otthondban dpolt fert6z6 beteg, valamint a fert6z6 megbetegedésre gyants személy
kornyezetében sziikséges fertGtlenitési eljarasok:
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o Kézfertitlenités:

A beteg elldtasa, apoldsa el6tt, illetve utan az ellaté személyeknek higiénés kézfertétleni-
tést kell végeznie. A kézfertGtlenités kétféleképpen végezhetd el:

— Az Un. egyfazisu szerek hasznalata esetén a kéztisztitds és a kézfert6tlenités egy mun-
kafazisban torténik (pl. Clarasept folyékony szappan, Stellisept scrub, Mollysept, Betadine
folyékony szappan stb.). A kezek megtorlésére egyszer hasznélatos papir kéztorl6t kell al-
kalmazni.

— Az alkoholos kézfert6tlenité folyadékok/gélek, valamint kézfertétlenité kenddk alkalma-
z4sa esetén (pl. Clarasept Derm, Sanisept DD, Clarasept torlékend6 Sterillium, Higeene
stb.) — a készitmények hasznalati utasitasaban feltiintetett alkalmazasi paramétereiket
kell betartani és a készitmények alkalmazésa el6tt nem kell kezet mosni csak akkor, ha
a kézen lathato szennyezddés van.

« Viladékfertitlenités:

A beteg viladékait (kopet-, torokvaladék, hanyadék stb.) valadékfelfogé edénybe (hanytal,
dgytal, gennytdl) fogjuk fel, majd ebben torténik a valadék fertétlenitése. Az alkalmaz-
hat6 fert6tlenitd szerek — pl., Suma D4, Medicarine, Na-hypoklorit-90 — a készitmények
hasznalati utasitdsaban feltiintetett alkalmazési paraméterek betartasa mellett.

o Textilia-fertotlenités:

A beteg altal hasznalt moshato textiliakat (zsebkendd, agynemd, haléruha, alsénemd, tortil-
koz6 stb.) kiilon (a hozzétartozok textiliditdl elkiilonitetten) kell magas héfokon mosni.

o Miiszer-, eszkozfertétlenités, fertétlenité mosogatds:

A betegellatisndl, 4polasnal alkalmazott miiszerek, eszkozok (beleértve az eveszkozt és
ivoedényzetet is) ferttlenitését és az azt koveto tisztitast, valamint a fert6tlenité moso-
gatést elkiilonitett helyen, vagy helyiségben kell végezni, ahol a fert6zé anyag, illetve a
fertétlenitd oldat szorodasa, széthurcolasa megakadalyozhato. A fert6tlenitéshez ebben
az esetben is virucid hatasa 3 készitmény alkalmazhat6, — mint pl. Haemosol, Suma D4,
Medicarine, Nahypoklorit, Hypo, TIP Kombi Prof,, Urania, Ultra Savo Dezi Extra, stb.
- a készitmények hasznalati utasitisaban feltiintetett alkalmazdsi paraméterek betarta-
sa mellett.

« Feliiletfertotlenités, fertotlenito takaritds:

A fert6z6 beteg kornyezetében csak un. nedves takaritast szabad alkalmazni (felmosds,
lemosas, nedves letorlés stb.). Alkalmazhato készitmények pl. Metasept Ultra, Brilliance,
Chloramix DT, Dezinstrum, Sanisept VHC, Sanalk Clean Extra, Urania, stb. A letor-
léshez alkoholos feliiletfertétlenité kend6k hasznélhatok: Clarasept torl6kendd, Sanalk
torl6kends, Savon extra torl6kendd, a készitmények hasznalati utasitasaban feltiintetett
alkalmazasi paraméterek betartasa mellett.

A korhazban, egyéb egészségiigyi intézményben kezelt/apolt beteg, illet6leg kornyezetében,
és az éltala hasznélt korterem, mellékhelyiségek esetén nincsen sziikség az intézményben
kordbban alkalmazott fert6tlenitési eljarasoktol [kézfertétlenités, kornyezet (feliiletfertot-
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lenités)/ eszkozfertdtlenités, textilia-mosas] valo eltérésre.

”w

o A fertdzi beteget szdllito jarmii (mentéautd) fertétlenitése:

A fert6z6 beteg szallitdsa utdn a jarmivet, valamint a szallitdsnal hasznalt hordagyat,
takarot, egyéb felszerelési targyakat a betegszallito és kiséré személyzet ruhdjat is fert6t-
leniteni kell.

A jarmi belsé terét tn. lemosasos, vagy permetezéses modszerrel, a felszerelési targyakat
felitlet-, az eszkozoket eszkozfertStlenité szer alkalmazasaval, bedztatasos, vagy letorléses
modszerrel, mig a textilidkat bedztatasos modszerrel, virucid hatast készitmény alkal-
mazasaval kell fert6tleniteni.

A fertétlenitd eljarasok részleteit az Orszagos Epidemiologiai Kozpont éltal kiadott
»Tdjékoztato a fertétlenitésrél” c., valamint a , Tdjékoztaté a betegelldtds és a jarvinyiigyi
gyakorlat részére engedélyezett és forgalmazott fertétlenitészerekrl, c. szakmai, moédszer-
tani kiadvany tartalmazza.

Oktatas, tanacsadas, kommunikacio

A munkdltatéonak gondoskodnia kell arrél, hogy a munkavallalé, illetve a munkavédel-
mi képvisel6 — elsésorban tdjékoztatds és oktatds formdjaban — elégséges és megfelel6
képzést kapjon

« az egészséget fenyegetd kockazatokrol,

« az expozicié megel6zését szolgalo intézkedésekrol,

« a higiénére vonatkoz¢ el6irasokrol,

« az egyéni védOeszkoz viselésérdl és hasznalatarol,

«az elére nem lathato veszélyhelyzetekben teendd intézkedésekrdl, a veszélyhelyzetek
megel6zésérol.

Az oktatdsban a foglalkozas-egészségiigyi orvosnak részt kell vennie.

A nemzetgazdasag kritikus infrastruktarijaban foglalkoztatottak munkaképessége,
valamint a gazdalkodo szervezetek miikodoképessége magtartasa érdekében végzett
foglalkozas-egészségiigyi feladatok

Egy pandémia esetén a tarsadalomra és a gazdasagra kifejtett hatdsok jelentdsek lehetnek,
amelyek érinthetik az orszdg kritikus infrastruktuirdja mikodoképességét, korlatozhatjak
— a hidnyzasok miatt — a nemzetgazdasag teljesitményét.

Egységesen elfogadott meghatarozas ugyan nincs, de altaldban a kritikus infrastruktira koré-
be tartozonak tartjak az allamigazgatast, az egészségligy, az alapveté szolgéltatasokat nyujtokat
(€élelmiszer-, viz-, gdz-, elektromos ellatas, tavkozlés, honvédelem, rend- és tizvédelem, kozegész-

ségligy-jarvanyiigy stb.)

Ebben az esetben a foglalkozas-egészségiigyi szolgdlat (a szimara el6irt kotelezé felada-
tokon tul) segitséget nytjthat a munkaltaté szamara — a szervezet miikodSképességének
megtartasahoz sziikséges — intézkedések (beleértve a gazdalkod6 egységre vonatkozo
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pandémids terv, melyet itt nem taglalunk) kidolgozdsihoz.

A munkaltatéi intézkedéseknek biztositania kell az altaldnos higiénés magatartasi sza-
balyok meghatdrozasan tul (kézmosas, kohogés, tiisszentés esetén zsebkendd hasznala-
ta, munkatdrsak kozotti tavolsag biztositasa, feliiletek fertétlenitése stb.) a munkavallalok
informaldsat (beleértve a véddoltast is), esetleg sziikséges képzését, illetve egyéb munka-
végzési modok (pl. id6leges tavmunka) preferalasat, tovabba annak kovetkezetes alkal-
mazését, hogy a megbetegedettek maradjanak otthon, munkaba allasukra legkorabban
laztalansagukat koveté 24-6ra mulva keriiljon csak sor.

Oltasok

A korabban leirtak alapjan, a nagyon nagy expozicids kockazatnak kitettek esetében,
osszhangban a jelenleg hatalyos 61/1999. (XII.1.) NM rendelettel — az ott meghatarozott
feltételek esetén — a munkaéltatonak a foglalkoztatas feltételeként a munkavallalok sza-
mara fel kell ajinlania a véd6oltast. Ebben az esetben az oltdorvos a foglalkozas-egész-
ségligyi alapszolgalat orvosa.

Tekintettel arra, hogy - megitélésiink szerint is - a kritikus infrastruktira mikodoké-
pességének biztositasa nemzeti érdek, nem vildgos szamunkra, hogy miért maradt el az
ezen a teriileten foglalkoztatott munkavéllaléi csoportok (de legalabb az epidemiolégiai
szakmai elvek alapjan meghatarozott létszam) esetében a véddoltds kotelezd elrendelése.
Véleményiink szerint, ha ezeken a munkahelyeken a munkaviéllalok kell6 szimban nem
veszik fel az 6nkéntes véddoltas(ok)at, a munkaltaté szimdra — a meggy6zésen kiviil
- mas hatékony eszkoz nem 4ll rendelkezésre.
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Szerz6ink figyelmébe!

Az utobbi években Szerzoink, kiilonbozd szerkesztési elvek szerint osszeallitott formaban
kiildik be kozleményeiket.

Ezen beliil kiilon problémat jelent a nem megfelel6 mindségti, szamitégépen elkészitett

abrak és szovegek nem reprodukalhat6 feldolgozasa. Az egységes kivitelezés érdekében

kérjiik a kozlemény Osszeallitasakor az alabbiak figyelembe vételét:

- Munkahely megnevezése,

- A dolgozat cime,

- Szerzd(k) neve (katonai és tudomanyos fokozat megjelolésével),

- Kulcsszavak (a kozlemény lényeges fogalmait, 4j megallapitasait titkrozze),

— Osszefoglalas (a dolgozat érdemi részének dsszefoglalasa — magyar és angol nyelven),

- Kozlemény,

- Irodalom (szimozott, kiilon sorokban torténd felsorolas, szerz6(k) ABC sorrendben a
folydirat kotetszam, oldalszam feltiintetésével, illetve konyv idézésekor — évszam és a
kiadé megnevezését is kérjiik).

ANYAG LEADASA
Formatum: DOC, XLS
— A szoveg korrektarazott legyen
— Csak fekete szoveget tartalmazzon
- Szovegnél aldhuzast ne alkalmazzanak (helyette: dolt, félkovér stb.)
- A képeket csak tdjékoztatd jelleggel helyezzék be, mert nem masolhatok
(szin, mindségromlast von maga utan)
— A tablazatoknal kérjiik vegyék figyelembe
— a hasab szélessége 62 mm
—az oldal szélessége 130 mm
- az oldal magassaga 205 mm

Formatum: JPG, TIF, EPS

- A képek ne legyenek 300 dpi felbontésnél kisebb mérettiek

— Ha abrat tartalmaz a szoveget javitani nem tudjuk

- A szines képek CMYK vagy RGB szinrendszerben legyenek

- A képek méreténél vegyék figyelembe (nagyitas mindségromlast von maga utén)
- a hasdb szélessége 62 mm
—az oldal szélessége 130 mm

Egyéb tudnivalok minden formdtumndl:
A féjlnevek ne tartalmazzanak ékezetet, max. 12 karakteresek legyenek és utaljanak az
anyag cimére. A vonalak vastagsaga min. 0,25 pt legyen.

A dolgozat végén kérjiik feltiintetni az els6 szerz6 postai cimét a kiilonlenyomat kiildés
megkonnyitése céljabol.

E szerkesztési elvek betartasa mind az atfutdsi idét, mind a szerkesztési munkat meggyor-
sitja lapunk szamara.
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