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ROVIDITESEK, JELOLESEK JEGYZEKE

AMP Amfetamin

APCI AtmosphericPressureChemicallonization, 1égkori nyomdson torténd kémiai
ioniz4cio

Cut-off Egy kiiszobérték, ami alatt a teszt eredménye negativ, felette pozitiv

ESI Electrospraylonisation, elektroporlasztasos ionizaci6

4-FMC Flefedron

GC Gas Chromatography, Gazkromatografia

GC-MS Gazkromatografia tomegspektrometria kapcsolt technika

HPLC High Performance Liquid Chromatography, Nagy hatékonysagu
folyadékromatografia

Invaziv, beavatkozasi, mintavételi mdd, ami a beteg szervezetébdl, szervezetében torténik pl.
vérvétel, ellenkezdje a non-invaziv pl. nydl- vagy vizeletminta vétele

LC-MS Folyadékkromatografia tomegspektrometria kapcsolt technika
LC-MS/MS Folyadékkromatogréfia tandem tomegspektrometria kapcsolt technika
LSD Lizergsav-dietilamid

6-MAM 6-Monoacetilmorfin

MDA 3,4-Metiléndioxiamfetamin

MDEA 3.,4-Metiléndioxietilamfetamin

MDMA 3.4-Metiléndioximetamfetamin

MDPV 3,4-Metiléndioxipirovaleron

4-MEC 4-Metil-N-etilkatinon

M3G Morfin-3-gliitkuronid

M6G Morfin-6-gliitkuronid

4-MMC Mefedron

MRM MultipleReaction Monitoring, tobb kivdlasztott termékion figyelése, sokszoros reakcid
monitorozas

MS/MS Tandem tomegspektrometria

m/z Tomeg/toltés, lontdmeg/toltés

NAT Nemzeti Akkreditdcios Testiilet

PFPA Pentafluoropropionsavanhidrid

Reacti-Therm ™ Heating Module: blokktermosztat
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Reacti-Vap™ Evaporator: lefdjé feltét

Relativ érzékenység A mért anyag és egy vonatkoztatdsi anyag (bels6 sztenderd) jeleinek
(jelnagysdgainak) viszonya (hanyadosa)

SIM szelektiv ionkovetés/ionmonitorozas

SPE SolidPhaseExtraction , szilard-fazisa kivonas

THC-COOH, 11 Nor-A9-THC-COOH, a A9-THC-nak a pszichoaktiv metabolitja
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1. Bevezetés

A drogok, pszichoaktiv szerek alkalmazdsa az emberiséggel egyidds. Az elmult sziz
évben az egész vildgot athaté problémdva kezdett vdlni. A kiillonbozd foldrészekre
jellemzd specifikumok a szdllitds és az informdciédramlds fejloddésével kezdenek
0sszemosddni. A pszichoaktiv hatds kivaltdsanak vagya hatarozza meg a drogfogyasztas
rabsdgaba esd személyek életét, korra, nemre, felekezetre val6 tekintet nélkiil.

A tudatmddosité szerek On-. és kozveszélyessé teszik fogyasztdikat, az érintettek a
pszichés és fizikai fliggdség kialakuldsa kovetkeztében a kébitoszer megszerzéséért
barmire képesek. A drog termelése, kereskedelme és fogyasztdsa a vildgon az egyik
legnagyobb pénzforgalmat bonyolito ,,jovedéki adémentes ipardg” komoly gazdasigi
tényezd, politikai és tdrsadalmi téren egyardnt. Igen jelentds teher a tdrsadalmak
szdmdra a drogfogyasztds elleni programokra forditott eréfeszitések végrehajtdsa és az
ezzel jar6 koltségek elOteremtése, az erre koltott pénz és az ezzel foglalkozd
korményzati erdk szintén jelentds energidkat kot le [1]. Sidlyos teher a drog fogyasztasa
kovetkeztében kialakulé megbetegedések kezelése is. A helyzetet stlyosbitja, hogy a
legtobb kébitdszert viszonylag egyszerii eljardssal allitjdk eld, nélkiilozve a komolyabb
laboratériumi felszerelést, tisztitdst €s mindségi ellendrzést. Az igy késziilt drogok
korantsem a gydgyszergyari koriilmények kozott eldallitott anyagok, melyeknek ez altal
nem csak a hatdanyagai veszélyesek, hanem — a tisztitatlan mindségli termékben
megjelend — szdmos gyartaskozti termék (un.: szennyezOanyagok) is. A
szakirodalomban nem ritka azoknak a kozléseknek a szdma  amelyekben a
drogfogyaszt6 halalat a kabitdszerben 1évo toxikus szennyezd anyag okozta [2-3]. Sok
esetben az altal is fokozodik a vesz€ly, hogy az utcan arult, vagy az interneten vésdrolt

drog nem is azt a vegyiiletet tartalmazta, amit a csomagoldson feltiintettek.

Mint ahogy a civil életben is ismert a drogfogyasztas problémdja, ugy a vilag barmely
hadseregében, igy a hazai fegyveres testiiletek tagjaindl is fenndll a fogyasztds veszélye.
Ezért kiemelt jelentdséggel bir az dllomany folyamatos és fokozott ellendrzése, hogy
még korai stidiumdaban megallitsuk, illetve csirdjaban elfojtsuk az ezzel kapcsolatos

gyants tevékenységet és megorizziik hadseregiink ,,drogmentességét”.
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1.1. A kutatomunka célkitiizései

Ertekezésem elsd részében a Magyar Honvédség dlloméanyanal 1996-Gta végzett
drogellendrzd programok, szabalyozok eredményeit vizsgaltam, értékeltem. Elemeztem
azokat az okokat, jelenségeket, amelyek a valtozdsokat kivaltottak, befolyédsoltdk.

A kapott eredmények alapjdn a tovdbbiakban célom kidolgozni azokat az eljardsokat,
amelyekkel eredményesen lehet miikddtetni, a kor igényeinek megfelelen

folyamatosan fejleszteni a drogsziirés laboratériumi rendszerét.

A madsodik részben a tapasztalatainknak megfeleléen - egy az addigi ismeretek szerint
nem magyarazhaté jelenséget kutatva - az eldsziirésen nagy szdmban jelentkezd Opiat
pozitivitds okdnak vizsgdlatdval foglalkozom. Vizsgdlom az étkezési mdkfogyasztds
hatdsat a pozitiv esetek kialakuldsdra, valamint azt, hogy van-e lehetdség a
drogfogyasztastol torténd objektiv elkiilonitésére. A bizonyitdsi eljards sordn ez az
egyik legkiemeltebb jelentdséggel bird, legspecifikusabb feladat, hiszen egyrészrdl az
étkezési mdkot tartalmaz6 ételek fogyasztdsanak szokdsa a hazai lakossag korében nagy
hagyomannyal rendelkezik, mdsrészrdl, a droghaszndldk korében is gyakori az illegélis
mak-foézetek (a ,.kompor’) droghatds érdekében torténd alkalmazdsa [4]. A feladatot
neheziti azon gydgyszerek nagy szdma is, amelyek természetes Opidt alkaloidokat
tartalmaznak terdpids effektusuk kifejtése érdekében [5], igy a kialakitott elkiilonitd
diagnosztika szerepe ezzel is boviil.

Az alapfeladat a vizelet, a vér és a mdk 6pidt tartalmanak mérésére alkalmas eljardsok
kidolgozasa, validdlasa és a hétkdznapi munkink kézben torténd alkalmazdsa a személyi
allomény drogfertozottségének ellendrzésére.

Nagymiiszeres analitikdval vizsgdlom, hogy mdkos étel fogyasztidsa utin a vérben
mérheté mennyiségben lesz-e a morfin és metabolitjai.

Fontos bizonysdgot szerezni arr6l, hogy a mérhetd morfin értékeknek van-e
tudatmddosité hatdsa, milyen mértékili, meddig tart.

Célom volt kideriteni, hogy az egyénre genetikusan jellemzé UGT2B7, CYP3A4,
CYP2C8, UGTI1Al, CYP2D6 enzimrendszer miikodése hogyan befolydsolja a

makfogyasztas hatdsara bekovetkezd élettani valtozasokat.
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1.2. A témavalasztas indoklasa

A klasszikus kabitoszerek fogyasztdsa Magyarorszdgon a nyugati tirsadalmakhoz
képest mintegy harminc évvel késébb terjedt el [6]. Az ebbdl eredd eldnyiinket a
tarsadalmi koriilmények valtozdsaval sajnos egyre gyorsabban elveszitjiik [7].

Az 1990-es évek kozepére lathatova valt, hogy valtoztatni kell az addig alkalmazott
hazai drogstratégian [8, 9], hatékony megel6z0 tevékenységet kell kiépiteni és a
megfeleld szankciondlast bevezetni [10, 11].

A Magyar Honvédség (MH) szdmdra is fontos volt megkezdeni az ellendrzést. Az
atalakuléban levé hadsereg az allomanyt egyre tobb korldtozé tényezd mellett tudta
foglalkoztatni. A kiképzési 1d6 lerovidiilt, de az erre a célra kiutalt forrasok
lecsokkentek. Az 1) szabdlyozOk miatt a katona munkaideje lecsokkent, rdaddsul csak
meghatdrozott, szorosan vett katonai feladatokra lehetett a katondt kotelezni. A
megnovekedett szabadidd eltoltését a vezetésnek nem volt médja szabédlyozni, igy a
laktanyakapun beliil unatkoz6 katondk az akkor megjelend drogokat, mint tjdonsdgot
egyre nagyobb szdmban kezdték kiprébdlni [12, 13]. A vezetés felismerte a veszélyt és
megkezdte kiépiteni a drog prevencié rendszerét, megteremteni annak jogi hatterét, és
1étrehozni egy akkreditédlt kabitoszer vizsgdlatokat végzo laboratériumot, [14]. ami az
egész drogmegel6z6 rendszer hatékonysdgat méri €s bizonyitja, valamint segit az uj
irdnyelvek kialakitdsdban [15, 16]. Az 1996 6ta kiilonb6z6 mddszerekkel végrehajtott
eldsziirések eredményei koziill a nagyszamu Opidt pozitivitds vetette fel a legtobb
kérdést a valédi drogfogyasztds vagy mak tartalmu ételek fogyasztasanak elkiilonitése

tekintetében [17].

1.3. A tudomanyos probléma

A Magyar Honvédség dllomanyéndl a drogfogyasztds ugyan ugy lehetséges, mint a civil
lakossdg korében [12]. A drogfogyasztds visszaélésével veszélyeztetett korosztily
nagyobb ardnyban taldlhaté a fegyveres testiileteknél, mint a civil szféraban. Az
otthonrél hozott szokdsok, a sokszor szokatlan, nehezen elviselhetd kényszeri
fegyelem, a rovid pihendk, a nem mindig tervezhet6 jovo, a feldolgozatlan kudarcok, az
idonként atélt életveszély a droghaszndlatra fogékony személyekben megteremtik a

tudatmddosité szerek fogyasztdsanak vagyat [13]. A régi, €s ,,jol ismert” etilalkohol
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[18] helyett 4j élmények keresése érdekében keritenek sort a kiilonb6z6 drogok
kiprébélésara.

Munkdm sordn részt vettem a kémiai ellendrzé rendszer kiépitésében, amelynek
felépitését az alabbiakban tagolom.

Sikeriilt tehat kialakitanom egy drogfogyasztist megeldzd stratégidt, tovibbd az ezzel
egyiitt kidolgozott monitoring rendszerrel figyelni a stratégia hatékonysdgat. A mérési
eredmények elemzése alapjan — ahol az sziikségesnek mutatkozott - modositanom
kellett az eljarasok rendjét (,.feed-back system”), és az elsGsorban vizsgdlt vegyiiletek

csoportjaval egyidejlileg, kovetnem kellett a valtozé szokdsokat is [19, 20].

A mintdk vizsgdlati szdmanak novekedésével parhuzamosan jelentds Opidt pozitivitds
novekedést taldltam, amelyeket statisztikailag is elemeztem. A vizeletmintdk &pidt
pozitivitds noveldését az 1. tdblazat adatai €s az 1. dbra igen szemléletesen mutatjak. Az
1. tablazat adatai szerint a vizsgélati évek eldrehaladtaval a THC, amfetaminok, LSD és
a kokain pozitivitasi adatai egy enyhe novekedés utdn meredek csokkenésbe mennek at.
Az 6piatok esetében a gorbék alakuldsa ellentétes, azaz évente az Osszes eldszlirésen

pozitiv minta kozel 50%-a 6piat pozitiv.

EV THC | OPIAT |[AMFET.| LSD |KOKAIN
2001 111 18 9 2 0
2002 234 16 2 0 0
2003 465 38 37 0 0
2004 238 81 32 0 0
2005 58 58 16 0 0
2006 47 37 16 0 0
2007 43 25 8 0 0
2008 48 28 2 0 0
2009 56 19 3 0 0
2010 21 11 1 0 0
2011 17 20 5 0 1

1. tablazat: A 2001 és 2011 kozott vizsgélt elOszlirésen pozitiv esetek

hatéanyagonkénti megoszldsa lathat6. (éves kutatési jelentések adatai)
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dbra. Az oszlop diagramon ldthatd, hogy az elmdilt hat évben az eldszlirésen pozitiv

mintdk 25-45%-a 6piat pozitivitdst mutatott.

A viszonylag nagyszdmban mért 6pidt pozitivitds értékelési rendszerét ugy alakitottam
ki, hogy a megfeleld biztonsdggal mikodd megerdsitd (,.konfirmdcios”),
differencidldiagnosztikai vizsgélatainkkal megakadédlyozzuk a mékos étel elfogyasztasa
miatt gyanuba keveredett személyek szankcionaldsiat, mindamellett kell
hatékonysdggal biztositani tudjuk a valédi drogfogyaszté kiemelését a fegyveres

testiiletekbol [16].
1.4. Kutatasi hipotézisek

A drogfogyasztds vizsgdlatira a Magyar Honvédségnél kialakitott rendszer
mukodoképességének fenntartdsa érdekében a kor kihivdsainak megfelelve érté mdédon
kell a fejlesztéseket létrehozni, a sziikséges mértékben bdviteni a vizsgilando
vegyliletek korét, ij modszerekkel a vizsgdlandé métrixok (vér, nyal, haj) altal nyujtott
eldnyoket (idéablak megnovekedése, pontosabb értékelési modszerek) kihaszndlva a
miuszerpark  fejlesztésével a  vizsgdlati  id6t  leroviditve  hajtsuk  végre
szlirdvizsgalatainkat, mivel ennek hidnydban elveszitjiik a drogprevenciéban elért
eredményeinket.

- A mik az emésztd rendszeren lassan halad végig (dtlagosan 24 6ra) mely idotartam

soran folyamatosan szivodnak fel az Opidtok, melyek a vérben mérhetd

11



DOl azonosité: 10.17625/NKE.2013.030

koncentraciéban taldlhatok meg, mivel megjelennek a vizeletnen is, fontos, hogy
milyen mértékben és milyen hosszan mérhetok.

- A vizeletben cut-off feletti értékeket mériink, felvetve a drogfogyasztas gyandjat is.

- A megfeleld algoritmus kialakitdsdval a madkfogyasztds a drogfogyasztastol
elkiilonithetd.

- A vérben mérhetd morfin tudatmdédosité hatast valt ki, melyet pszicholdgiai tesztekkel
vizsgélunk.

- A mak morfin tartalmét ellendrizve bizonyithat6 az 6pidt eredete.

- A mékszemek mikroszképos vizsgélatdval és mosdsdval bizonyithatd, hogy az épidt

nem mads, mint a felszinére tapadt gyanta.

1.5. Kutatasi modszerek

Kutatdsom sordn alapveté szempont volt a tudomdnyos megalapozottsig,
rendszerszemléletli megkozelités és a sajat kovetkeztetések levondsa. Kutatdsaimhoz
atnéztem az idevdgd hazai és nemzetkozi irodalmat. A témakorben rendszeresen
publikdltam és a hazai konferencidkon az elért eredményekrdl eldaddsokat tartottam.
Allandé kapcsolatban voltam és folyamatosan konzultiltam a téma hazai
szaktekintélyeivel. A témdval kapcsolatos konzulticiok és tapasztalatcserék

eredményeit felhaszndltam, megerdsitettem, tovdbb fejlesztettem.

Dolgozatomban két egymadstol jelentdsen eltérd kérdéscsoportot vizsgdlok meg:

1. Az els6 kérdéscsoportban — a drogfogyasztds alakuldsdnak irodalmi adatait
vizsgdlom a Magyar Honvédségnél. Ehhez a témahoz kapcsolédva az elmilt években
szamos értékes dolgozat, elemzés késziilt [12, 13]. Ezekben a dolgozatokban a szerzok
elsésorban azokat a kérdéseket taglaljdk, hogy vajon a drogfogyasztis milyen
mértékben érinti az dlloméanyt? Milyen tipusu drogterjesztési modszereket alkalmaznak
az érintett személyek? Valamint, mi volt a drogfogyasztisra csdbitd domindns
motivacié? Illetve milyen érdekek befolydsoljdk és tartjdk a kérdést napirenden [20]. A
megjelent tudomdnyos munkdkban értékelik a drogfogyasztds ellen kidolgozott
stratégidkat, statisztikai elemzésekkel bizonyitjdk a megeldzés eredményességét,

sziikségességét [21].
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A Toxikolégiai Kutaté Osztidlyon az elmuilt tizenot évben végzett vizsgdlataimbol
kovetkezik, a laboratériumi mérések eredményeinek értékelése, tovabbd azok

statisztikai elemzése, melyek ismertetése adja dolgozatom elso részének alapjat [22].

2. A masodik kérdéskor, az els@ vizsgdlata kapcsdn keriilt 1atétérbe, nevezetesen a

makfogyasztas szerepe a drogvizsgélatok eldsziiréseinél mért 6pidt pozitivitdsban [17].

Az egyszerlinek tlind vdlaszt irodalmi kutatdsaimmal, a hazai toxikoldgidval foglalkozé
szakembereknek feltett kérdésekkel igyekeztem megoldani. A begyiijtdtt informécidk
alapjan egyre tobb megoldatlan kérdés mertilt fel, melynek megvalaszolasa az élettan, a

kisérletes orvostudomany, az analitika, a pszicholdgia a genetika teriileteit is érinti.

Fontos szerepet jatszik még a mindségbiztositdsban vald jartassdg megszerzése, hiszen
vizsgalataim eredményei alapjan pozitivitds esetén a torvény teljes szigordval torolja

meg a drogfogyasztést [23].

Kutatdsaimat induktiv mddszerrel kezdtem és a megfigyelt jelenségeket értelmezve, az
adatokat begylijtve statisztikai elemzésekkel aldtimasztva majd a kapott eredményeket
deduktiv moddszerrel is igazolva a megszerzett ismereteket szintetizdlva hozom meg
kovetkeztetéseimet 4llitom fel hipotéziseimet és a felmeriilt problémdk megolddsa
alapjian teszem meg javaslataimat. A felvetett kérdések aktualitdsai jellegiiknél fogva
folyamatosan fenndllnak és a hazdnkban a drogfogyasztasi trendekben bekovetkezd
valtozasok, a megjelend 4j vegyliletek, az 4j jogszabalyok miatt ez a kutaté munka a

jovoben is kiemelt fontossdggal bir.

A tudoményos eredményeimrdl fontosnak, sOt sziikségesnek tartom a drogprevencid
mads teriiletein dolgoz6 szakmai mithelyek részére is megfelelo tdjékoztatast nyujtani,
hogy a tudomdnyos, szakmai egyiittmikodés sordn az eddig elért eredmények

megtarthatokka, illetve tovabbfejleszthetokké valjanak.
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2. Korunk drogproblematikajanak hazai el6zményei

2.1. A drogfogyasztas torténete hazankban

Magyarorszagon a kdbitdszerekkel torténd visszaélésrol eloszor egy 1929-bdl szarmazo
tanulmdany szdmol be [24]. Az els6 vildghdbord utdni 1dOk legtipikusabb jelenségeként
emliti a kokain megjelenését, amely elsésorban Budapestre korlitozddott, és a
fogyasztok foleg pincérek, éjszakai életet €16, excentrikus életmddot folytaté6 emberek
(miivészek, irok, ujsagirok, illetve renddri feliigyelet alatt 4ll6 ldnyok) voltak [25]. A
vizsgalatok késobb igazoltdk, hogy a magasabb tarsadalmi osztidlyok is kivették
résziikket az 4j élmények kiprobaldsabdl, s6t a morfiummal torténd visszaélések is
megjelentek (orvosok, gyogyszerészek, ndvérek). A terjedés gyorsasigira jellemzo,
hogy Budapest 6t ideggydgyintézetében késziilt statisztika szerint az dpoltak koziil
1912-1914-ben 0,26% volt kokainista €s morfinista. 1915-1918 kozott megnétt az
ardnyuk 0,54%-ra. A hédbord utdn 1918-1923 kozott 1,23%, 1924-ben pedig mér a
betegek 2-5%-a volt rabja ezeknek a szereknek. Koztiik a legtobb orvos és gydgyszerész
volt [24]. A madsodik vildghdboru utdn kismértékben romlott a helyzet, de még mindig
nem érte el a tarsadalmi probléma szintjét, ezért elegendd volt a rendészeti
beavatkozdsokat alkalmazni.

Lényeges véltozds a 60 évek kozepétdl volt érzékelhetd. A ,,vietnami hdbord” és a *68-
as didklazaddsok hatdsa az amerikai €s a nyugat-eurdpai fiatalokra, illetve ezek
befolydsa a hazai ifjusdgra voltak azok a tényezOk melyek devidns magatartdsuk
kialakuldsaban jelentds szerepet kaptak. Ekkor érte el Magyarorszagon a kabitészer-
probléma azt a szintet, hogy a tranzit széallitmanyokbdl a helyi forgalmazas is egyre
nagyobb teret nyert.

1969-ben észlelt€ék az els6 droghalédlesetet és az elsd renddri jelentések is ekkor
késziiltek.

A hetvenes évek elején jutott el hazdnkba az Egyesiilt Allamokbél indult kébitészer-
hullam (hippi korszak), de a kabitészer-fogyasztds még mindig kizarélag fovarosi
jelenség volt és a blindzésre sem volt szamottevd hatdsa [26].

A hetvenes évek kozepétdl kezdett vidéken is terjedni a drogokkal torténd visszaélés, €s

ezzel egy idoben tomegessé valt a fiatalok korében is a kabitdszer-fogyasztas. Ebben az

14



DOl azonosité: 10.17625/NKE.2013.030

idészakban fdleg nyugtatdkat, altatokat, serkentd hatdsu gyodgyszereket kombindltak
alkohollal. A nyolcvanas évek elejétdl az abizus egyre gyorsabban terjedt, csokkent a
visszaéldk életkora, rdadasul ekkor mér csaknem barmilyen kabitdszerhez hozza lehetett
jutni. 1986-t6l elkezdddott a hazi makkészitmények rendszeres fogyasztdsa, emellett a
kemény drogok irdnti igény is megjelent melynek egyértelmi jelei illegdlis eldallitasra
torténo kisérletek voltak és az illegélis forgalom is éledezett. Ekkor valt nyilvanval6v4,
hogy a kabitdszer-probléma és a blinozés hazdnkban is Osszekapcsolddik [27]. A
rendszervéltds utdn kezdddott 4j szakaszban a kébitdszer-blinozés sulyosabb formait
kivéve a kébitészer-probléma minden olyan jelensége megtaldlhatd, amely Nyugat-
Eurdpaban is [28].

A hatdarok megnyitdsdval, az utasforgalom megnovekedésével a valédi drogok is
megjelentek a hazai piacon. Sajnos a ,.tranzit orszag” cimet a rendszeres haszndlok és
kiprébalok szamdnak novekedésével alig tobb mint tiz év alatt elveszitettiik, és mi is
»c€lorszaggd” valtunk [29, 30]. Ennek az okait 6t pontban foglalhatjuk Ossze: 1.)
Magyarorszag foldrajzi helyzete (Balkan route kialakuldsa), 2.) a délszlav habord miatt
a magyarorszagi utvonalak felértékelddése, 3.) nyugat felé a hatdrok szabad
atjarhatésdga, 4.) a magyar fizetdeszkoz (forint) konvertdlhatésdga (addzatlan profit
azonnali kivihetdsége és ezdltal, fekete-pénz mosdsa), 5.) a hazai tarsadalmi

atrendezddés (munkanélkiiliség, devidns szubkultirdk felerdsodése) [31, 32].

2.2. Drogfogyasztas alakulasa a hadseregben

A kilencvenes években a Magyar Honvédség személyi dllomdnya hivatdsos- €s
sordllomédnybdl allt. A megszokott életterébdl kiemelt fiatal emberek, a sordlloméany
szamdra az Osszezartsag, a rovid eltdvozasi lehetdségek, a latszolag céltalanul eltoltott
id6, a kivancsisdg megteremtette a civil életbdl hozott drogfogyasztasi ismeretek és
tapasztalatok egymds kozott torténd terjesztését, dtaddsat. Az ebben az idOszakban a
honvédségnél megkezdett szervezeti atalakitasok a katondk idejének €s munkdjinak uj
elveken torténd alkalmazdsa miatt egyre kevésbé volt lehetdség az dllomanyban toltott
id6 teljes kitoltésére. A megvaltozott foglalkoztatasi lehetdségek miatt a laktanyakapun
beliil a sordllomany unatkozott és sajat ,,szorakoztatdsara” kezdett érdeklddni a drogok

irant. A vezetés felfigyelt a katondk viselkedésében bekovetkezd valtozdsokra és az
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okok felderitése sordn felmeriilt gyand alapjdn 1996-ban megkezdte a drogvizsgilatok

megszervezését [33].

2.3. A Magyar Honvédségnél bevezetett drogsziirések
rendszere 1996-2000-ig.

Az els6 1épést a Magyar Honvédség akkori struktirdjdban a csapattagozat egészségiigyi
feladatait ellaté Egészségvédelmi Intézet pszicholégusai tették. Név nélkiil kitdltendd
pszicholdgiai tesztekkel és kérddivekkel mérték fel az dllomany egy randomszerlien
kivalasztott rész€nél a kabitdszer fertdzottséget. A vizsgélt személyek mintegy 50-70%-
a tisztdban volt a kabitdszerek fajtaival, alaptulajdonsédgaival, fogyasztasuk hatdsaival.
A drogok elbzetes kiprobédldsardl csak 10-30% szamolt be [12,13]. A kovetkezd
vizsgélatsorozatndl a kérddivek kitoltése mellett vizeletmintat is vettek. A meglepd az
volt, hogy nem azok a katondk adtak pozitiv mintét, akik a kérdéiveken az életiik sordn
tortént drogkiprobalasrol beszamoltak, hanem azok, akik tagadtak azt.

A név nélkiili, randomszerii sziirévizsgdlatok megdobbentden sok pozitiv eredményt
hoztak, (30%) (2. é4bra) melynek lattdin egyértelmiivé valt a kabitoszer ellenes
utasitdsok, torvények kidolgozdsdnak [34] és ezzel egyiitt a fogyasztast ellendrzo
rendszer kialakitdsdnak fontossdga. Alapvetd szerepet kapott a prevencié az dllomény

felvildgositasdban [35] és a kdbitdszer fogyasztds kovetkezményeinek tudatositdsdban.

2500 1

2000 A

1500 A
M pozitiv

1000 - M 6ssz minta

500 o

1996 1997 1998 1999 2000

2. dbra. Az els6 méréssorozatok sordn mért 9sszes €s pozitiv mintdk szdma. (db)
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Az  immunkromatografids  gyorstesztekkel végzett vizsgdlatok eredményeit
Osszehasonlitva az orszdg tobbi drogvizsgélatokat végzd laboratdériumainak méréseivel
megfeleld tdjékoztatdst kaptunk az azokban az években leggyakrabban alkalmazott

szerek mennyiségére és gyakorisdgdra vonatkozdan. (3. dbra)

50 ~

40 -

20 A M poz.%-han

10- -

0 T T T 1
Amfetamin THC Opiat Metadon

3.4bra. A 1996-2000 kozott pozitivnak mért mintak kabitoszer fajtankénti
szazalékos megoszldsaa Magyar Honvédségnél
Erdekes megemliteni, hogy ebben az id3szakban az orszdgos adatok kozott is szerepelt
a Methadon a haszndlt drogok kozott, valosziniileg részben azért mert a gydgyszerhez
sokkal kénnyebb volt hozz4jutni mint az egyéb kabitoszerhez. részben pedig azért mert
egy hollandidbdl kiinduld terdpids-leszoktatd rendszer sordn, amit ,,Metadon-
programnak’ neveztek — az orszdgba sok Metadon érkezett gyogyitd céllal. A terdpids
rendszer szamos visszaélésre adott lehetOséget amit az addikt személyek ki is
hasznéltak. A metadon terdpidt a heroin fiiggd betegek kezeléére alkalmaztdk, de
minthogy hazdnkban ma rendkiviili mértékben visszaszorult a heroin fogyasztasa, ezért
ma virtudlisan kevesebb a methadonnal torténd visszaélés. A kabitészerpiac
»fejlodésével” elérhetdvé valtak az illegdlis tudatmodositd szerek, egyre kevésbé kellett
a fogyasztoknak a gyogyszerek torvényes vagy torvénytelen beszerzésével bajlodniuk,
»a recept-hamisitasok kora” a rendszervaltozdssal €s a valodi drogok megjelenésével

lezarult.
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4. abra. Az 1996-t61 — 2000-ig terjedd iddszak orszdgos drogvizsgalati esetszdmai az
Orszagos Igazsdgiigyi Toxikologiai Intézet és a Budapesti Szakért6i Kutat6 Intézet

statisztikdja szerint.

2.4. A 2000-2005-ig eltelt idoszak drogstratégiaja, az
eredmények statisztikai értékelése.

Az ellendrzOrendszer kialakitdsdhoz sziikséges eldvizsgdlatok kapcsdn a program
keretében az orszdg kiillonbozo régidiban megvizsgaltuk a katondk 4dltal fogyasztott alap
kabitoszer tipusokat és a fogyasztds gyakorisdgat. (4. 4bra) Az eredmények
egyértelmilen bizonyitottdk, hogy a katondk drogoznak és ez ellen azonnal meg kell
hozni a sziikséges jogi intézkedéseket €s megteremteni azok betartdsat ellendrzd
rendszer technikai feltételeit [34, 35, 36].

A 2001-ben végzett drogsziirések adatait lakhely szerinti csoportositdsban dbrdzoltam
(5. abra). Fontos megjegyezni, hogy kiemelkedden magas a budapesti pozitivitasi ardny.
Az orszdg nyugati része, kiilonosen a nyugati és a déli hatar mentén magas és
jellegzetes pozitivitdsi ratét jelez, a keleti orszagrészen az Opidt pozitiv mintdk jelentOs

szamban talalhatok.
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KABITOSZER FELESEGEK
FOGYASZTASANAK TERULETI
MEGOSZLASA

Bp: 0:203
THC:29 49 0:134
Op:t O THC2 3.5%
Amp:4 Op:3

TleETe
i

5

o

Pozitiv: 140 6,7%
THC: 111  79,2%
Op: 18 12,8%
Amp: 9 6,4%

LSD: 2 1,6%

5. dbra. A 2001-ben kutatdsi céllal név nélkiil levett vizeletmintdk (2089db) pozitivitasi

ardnya Osszesitve és Magyarorszag megyéire vonatkoztatva

A szlrdvizsgalatok gyakorisidgdnak novelésével, és a vizsgédlt mintaszdm emelésével
egyértelmiien lathat6 volt, hogy a pozitivitds ardnya csokkent ugyan, de a kivéant
mértéket meg sem kozelitette. A Magyar Honvédség dllomanydnak drog fert6zottségi
mutatéinak tovabbi csokkentésére az egyik kézenfekvO megoldds az volt, hogy a
felvételre keriilé dllomény sziirését megkezdtiik, a mésik pedig az, hogy a bennlévok
éves egészségligyi szlirOvizsgalatat kiegészitettiik a drogvizsgalattal is [34].

Az alakulatoktdl rendszeresen hoztunk a kutatdsi céllal no-name médon vett mintékat és
ugyan azokba a laktanydkba is vissza, visszatértink. A mérések azt a meglepd
eredményt hoztdk, hogy ahol mar jartunk, ott a rendszeres drogfogyaszték — letudva az
ellendrzés veszElyét — kevesebben, de ismételten fogyasztottdk a tiltott szereket. Csak a
harmadik l4togatdsndl volt mérhetd jelentOs pozitivitds-csokkenés. Ez az eredmény
azonban az ellendrzések ritkuldsdval djra annuldlédott €s tjra megemelkedett a
pozitivitds ardnya.

Az Uj rendeletek és a ,,zéré tolerancia” elvének bevezetése valamint a sorkatonai
szolgalat megsziintetése és ezzel egylitt a szerzodéses dllomany munkdba allitdsa hozta

meg a valdban jelentds eredményeket [36]. (6. dbra)
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6. dbra. A targyalt idészakban végzett vizsgalatok eredményeinek statisztikai elemzése,
melyben lathat6 a vizsgalt mintdk szdmdnak emelkedése, valtozasa valamint

a pozitivitds %-os ardnydnak folyamatos csokkenése.

2004-re kiépitettiink egy kémiai ellen6rz0 rendszert, amely hirom vizsgélati
alrendszerbdl és vizsgdlati szintbdl allt:

Immunkromatografids gyors-tesztek, amelyek vegyiilet csoportra érzékenyek,
minOségi kimutatdsra alkalmas mono- vagy multitesztként forgalmazzak. Ez a vizsgalati
eljaras képezte a sziirdvizsgdlatok elsd fokozatét.

Immunkémiai mérdrendszer, amely megerdsitd szemi-kvantitativ, vegyiiletcsoport
specifikus, klinikai laboratériumi nagymiiszeres mérési modszereket tartalmaz.

Kémiai nagymiszeres vizsgalat, amely alkalmas a vizsgélt vegyiilet pontos mindségi

és mennyiségi meghatdrozdsdra. Erre a vizsgdlatra gazkromatograf-tomespektrométert

alkalmaztunk (GC-MS).

2.5. A 2005-2011-ig eltelt idészak szabalyozasa, az
eredmények értékelése és statisztikaja.

Az alkalmassdg vizsgdlatok adtdk ebben az iddszakban a mintdk 85-90%-at. A katonai
vezetés az aktudlis utasitdsok és rendeletek éltal nyujtott lehetdségeket jol hasznositotta

és igy a szliréseken a pozitivitdsi ardny egyre csOkkent. (7. dbra) Az okok kozott a

20



DOl azonosité: 10.17625/NKE.2013.030

sz

szolgdlatban 1év6 dllomany motivaci6janak hatterében alapvetéen az éllas és karrier

féltése szerepelt, illetve az ellendrzéstdl vald folyamatos félelem allt.

2004 2005 2008 2007 2008 2009 2010 2011

B Csszes minta | Preventivé+"hatéségi minta

7. dbra. Drogfogyasztas szdzalékos ardnyanak alakuldsa az 0sszes mintdra €s a hatosagi
vizsgélat céljabol levett mintdkra vonatkoztatva az MH 4llomanyanal

2004-2011 kozott.

2004 novemberében a hivatdsos hadsereg létrejotte utdn latvdnyos véltozdsokat
tapasztaltunk a drogfogyasztds statisztikdjdban. Véleményem szerint ennek a

jelenségnek két oka volt:

Egyrészt az egyre nehezebb gazdasigi helyzetben a hadsereg egy stabil munkéltato,
ahol nem tdl magas, de biztos jovedelmet biztositanak az dllomény részére, rdaddsul az
orszag jelentds részén ez az egyetlen elérhetd munkahely. A szolgdlatot mindenki sajat
akaratibol onként véllalja. Az unalomiizésbdl, kivancsisdgbol torténd drogfogyasztas
kisebb szdmban tapasztalhatd, a munkavallalonak nem éri meg a kockazatot mivel a
drogfogyasztds miatti lebukds a munkahely elvesztésével jar. Ebbdl eredden a
statisztikai elemzés nagyon kedvez6 tendencidkat tart fel.

Masrészt a vizsgalati rendszeriinkben is valtozast 1épettiink életbe. Megsziintettiik a
név nélkiili sziréseket. Mindenki teljes felel0sséggel vesz részt a vizsgalatokon, igy ha a
fogyasztds ténye megdllapitdst nyer, akkor a drogfogyaszté annak minden jogi
kovetkezményét viseli. Azonban pozitivitds esetén az egyénen kiviil az alakulat vezetGit
is vad érheti, a nem megfeleld vezetés, a fegyelmi helyzet alakuldsa miatt, rdaddsul, aki

gyantuba keveredik, azt ki kell emelni a rendszerbdl a biztos eredmény megsziiletéséig.
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Ezek a nehézségek arra Osztonzik a parancsnokokat, hogy a ,,bukds” elkeriilése miatt
elfedjék a problémas eseteket, ezaltal maguk is nehezitik a felderitést. A statisztika

javulasa tehat csak részben ad okot az elégedettségre mivel az eredményeket a fent

emlitett jelenségek torzithatjik.

H Tényleges all.
. pozitivitds %

H Civil felvételes
pozitivitds %

— Civil felvételes poz%

Tényleges all.

2006 pozitivitds %

2007

2008

8. dbra. A kabitészer pozitiv esetek megoszldsa a civil, katonai dllomanyba vételre

jelentkezd és az allomédnyban levo személyeknél 2006-2008 kozott.
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o m Osszes minta poz%
1,57

o H Hatésagi minta

0,5

2006 2007 2008

9. dbra A kébitészer pozitiv esetek szdzalékos megoszlasa a hatdsdgi és az sszes minta

tekintetében 2006-2008 kozaott.

A 2007-2008 év adatainak elemzése a gyakorlatilag kétféle okbol késziilt vizsgalatok
eredményeit dolgozza fel. Egyrészt a munka alkalmassigi vizsgélat kapcsdn az éves
szlirések, a bevonuldk esetében az egészségiigyi ellendrzés sordn vett mintdk analizise
(8. dbra). masrészt az alakulat altal gyanujel alapjan (9. dbra) kiildott vizeletek vizsgdlati

eredményei alapjan késziiltek. Alapvetd tényként dllapitom meg, mely a megel6z6
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munkank eredményességét is jol mutatja, hogy a meglévd dllomény pozitivitidsa nagyon
alacsony statisztikai mér0szadmot mutatott (<1%). Ezzel szemben megallapitast nyert az
a tény is, hogy ez a mérdszam a civil bevonuldk esetében mai napig is joval magasabb.
Ez utébbi tény hangsilyozza a bevonulds eldtti vizsgdlatok megalapozottsdgat. (>1%) A
legmagasabb pozitivitdsi ardnyt a csapatok vezetése, parancsnok, csapatorvos dltal kért
hat6sdgi mintdk adtik. (>5%) Fontos megjegyezniink azonban, hogy technikai okokbdl
sziikségessé vélt mintegy 50 minta ismételt levétele, melyek 8%-os pozitivitast
mutattak. A magas pozitivitdsi rdta oka nagy valdszinliséggel az volt, hogy az ismételt
mintavételre az dllomany nem szdmitott, mivel a kiilszolgélat el6tti munka alkalmassagi
vizsgalat keretében az Alkalmassdg Vizsgdlati Osztdlyon mér eldzdleg részt vettek a
drogsziirésen is. Ez a koriilmény aldtdmasztotta azt a véleményemet, hogy a
meglepetésszerll, random szlirések, ismételt vizsgdlatok csak fokozhatjdk az 4llomany
drogmentességét. A klasszikus drogok mellett ebben az iddszakban uj vegyiiletek
keriiltek a drogfogyasztokhoz, a civil populdciéban kiillonosen gyakran hasznalt
viltozata a GHB (gamma-hydroxibutirdt) volt, melynek vizsgdlati metodik4jat
kidolgoztuk, 2009.-ben akkreditaltuk [37].

2009-2012 kozotti idészakban a gazdasdgi nehézségek, a forrdshidny miatt a drog
prevencidra egyre nehezebb koriilmények kozott volt lehetdség. Gyakorlatilag még az
alkalmassdgi vizsgélatokhoz eldirt el@szlir0 méréseket sem tudtuk az elrendelt
folyamatos munkamenetben elvégezni.

2012.-ben 4atalakitdsra keriilt a munka alkalmassdgi vizsgdlat és a drogsziirések
rendszere is fiiggetleniil attdl, hogy a drogfogyasztist ellen6rzd, biiniildozd szervek
jelentései szerint a mdsodik generacids designer drogok (i tipusu tudatmddosité szerek)
lefoglalt mennyisége a terjesztésre keriilt anyagok tekintetében elérték az 50%-o0s
részesedést is [21]. A Bilniigyi Szakértéi és Kutatd Intézet [BSZKI], az Igazsagiigyi
Szakértoi Kutatd Intézet [ISZKI] Orszagos Toxikoldgiai Intézete, valamint, az egyetemi
Igazsagiigyi Orvostani Intézetek toxikoldgiai laboratériumai /Budapest, Debrecen,
Szeged és Pécs/ folyamatosan kovetik a legijabb trendeket, a klinikumban megjelent
designer drog mérgezettek 90-100%-os ardnya pedig igazolja feltételezésiinket, hogy a
drogfogyasztids 1j korszakat éljik. Kérdésessé valt tehdt, hogy az éallomany el6zo
években mért 1% alatti pozitivitdsi ratdja megfelel-e a valésagnak vagy sem.
Kételyeimet megerdsitette a Médiabol hallhaté drogfogyasztdssal, termesztéssel és
forgalmazassal kapcsolatosan feltart biincselekmények tomege. Kutatdsaimat

kiterjesztve az elérhetd on-line hdlézatokra, a veliink megegyez0 profili laboratériumok
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eredményeivel egyeztetve, a nemzetkozi irodalmi adatokkal Osszevetve egyértelmiivé
valt, hogy az A4ltalunk eddig rendszeresen vizsgdlt vegyliletekkel nem tudjuk
megfeleléen kovetni, ellendrizni az 4j kabitoszerfajtak (designer drogok) fogyasztasat,
terjedését. Meglévé modszereinket és vizsgdlati eljardsainkat ki kell terjeszteniink az uj

tipusu szerek meghatdrozdséra is [21, 37,].

2.6. Feladatok a kabitdszer vizsgalatok laboratériumi
hatterének megteremtésére

Az 1996-2000 kozotti idOszakban tortént felmérések riaszt6 eredményei
bebizonyitottdk, hogy a megfeleld a szakmai €s jogi hattér biztositdsa érdekében egy a
nemzetkdzi szabdlyoknak is megfeleld, akkreditdlt laboratériumot kell 1étrehozni,
melynek az eredményeit a magyar és a nemzetkozi bir6sdgok is szakértdi véleményként
fogadjak el. Ennek érdekében a feladatra kijelolt Toxikoldgiai Kutaté Osztaly
miszerezettségét és a vizsgdlati eljardsokat az EU- és a NATO kébitészer vizsgilod
laboratériumaival azonos szintre kellett felfejleszteni.

Az elsé lépés a minta fajtdjanak kivdlasztdsa volt. A megeldzés és biintethetdség
szempontjabdl a leginformativabb a kabitészer fogyasztas tényének megallapitasa. Az
erre legalkalmasabb minta a vizelet mivel konnyen begytijthetd, a kabitoszerfajtatol és a
fogyasztds mértékétdl fliggden nagy iddablakkal rendelkezik, igy a drog a szervezetbe
jutdsa utdn néhdny Oratdl esetleg tobb hétig is kimutathaté [38, 39, 40].. Orvosi
szempontbdl tekintve a vizeletminta vétele non-invaziv mintavételezésnek szamit, bar a
hitelesség miatt a mintaadéval szdmos 1ényeges koriilményt kell betartatni. A vizeletbdl
torténd eldszlirésre és a bizonyitdsra jol ismert és bevalt vizsgaldeljardsok vannak, [39]
amelyek alkalmazdsa a leggyakoribb a vildgon a kabitdszer vizsgdl6 laboratériumokban
[41, 42]. Mi is ezt az eljardsrendszert fejlesztettiik ki és atvettilk a NIDA (National
Institute of Drug Admistration) pozitivitdsi hatarértékeit (cut-off) amelyeket a hazai és a
nemzetkozi gyakorlatban leggyakrabban alkalmaznak és az irodalomban is szerepeltek.
A NIDA hatarértékeket egyes hatéanyag-csoportokra vonatkoztatva a 2. tdblazatban

szemléltet
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Vizsgalt vegyiilet Immunscreen teszt GC-MS
(ng/ml) Confirmacioés teszt (ng/ml)
kannabinoidok
11-nor-A’-tetrahydro-
. 50 15
cannabiol-carboxyl sav
(11-nor-A’-THC-COOH)
amphetamin-szarmazékok
(AMP, MET, MDA, MDMA,
MDEA, 4-MMC, 4-MEC, 4- >00, 1000 500
FMC, MDPV)
barbituratok 200 200
kokain (benzoylecgonin) 300 100
Lyserg-acid diethylamin
(LSD) 0,5 0,2
Fenantrénvazas opiat tipusu - 300
vegyliletek - 300
morfin, kodein 300 300
O°-monoacethilmorfin 10 10

2. tdbtazat. a hazai és nemzetk6zi (NIDA) laboratériumok eldsziiré és megerdsitd

drogvizsgdlatainak cut-off értékei

A kabitészerrel torténd befolyasoltsagot a vérbol készitett mérésekkel [38] lehet
legeredményesebben bizonyitani. A mintavételre ebben az esetben nagyon rovid az ido,
mivel a gyors metabolizmus miatt a drog szervezetbe jutdsitdl a vérbdl csak néhany
oran keresztiil mutathatd ki a fogyasztds és befolydsoltsig ténye. A honvédség
szervezeti szabdlyzata és jellegzetességei miatt nagyon kicsi az esélye a munkaidében
kabitoszer hatdsa alatt 4ll6 személyek munkahelyi jelenlétének. A nydlminta vétele is
felmeriilt, st az eljarast elokészitettilk akkreditdlasra is, de az A&ltalunk elérhetd
mintavevl eszkO0z dra, a nehezen feldolgozhaté minta, a mintavétel sordn konnyi
hamisithat6sdg az eredményt bizonytalanna tette [43, 44, 45], igy végiil egyeldre az
eljaras akkrediticidjdnak megtartdsdhoz nincs elegendd mintaszdmunk. A haj
vizsgdlata nagy idOablakkal bir igy visszamendleg hosszd i1d6r6l ad informéciot
kabitészer (vagy barmilyen toxikus anyag) [46] fogyasztdsa tekintetében. A metodika a
mérési palettankba torténd felvétele, akkreditdlasa folyamatban van. Mdsodik feladat a
mintavételez€s technikai lebonyolitisdnak megszervezése, a minta széllitds és
adminisztracié rendjének kidolgozdsa. A beérkezd mintdkat és azok dokumentacidjit

kovethetové és illetéktelen személyek szamaéra elérhetetlenné tettiik. A rendszer

25




DOl azonosité: 10.17625/NKE.2013.030

kialakitdsandl figyelembe vettik az 1999-ben az OITI é&ltal kiadott 1. szdmu
modszertani levelének és a Nemzeti Akkreditacids Testiilet [NAT] ajdnlésait.

A harmadik feladat a mérési metodikdk kivalasztasa, kidolgozésa, akkreditdldsa, ami
miatt az akkor legkorszeriibb eljarasokat vezettiik be. Az el6szlirést FPIA (fluoreszcens
polarizdciés immuno assay) technikdval az ABBOTT AxSYM mérokésziilékével
hajtottuk végre, az itt pozitivnak bizonyulé mintdkat gaz és folyadék kromatografidval
(GC és HPLC) vizsgaltuk tovabb. Az eredményeket az alakulat parancsnoka kapta
kézhez, aki dontott a tovabbi intézkedésekrol. A 2000-2004 kozotti idoszakban hozott
dontések alapjan a kébitdszer vizsgdlatok jogi hétterének alakuldsdval parhuzamosan
[30]. tovabbfejlesztettiik a mintavételi rendszeriinket. Harom kiillonb6z6 ok hatdrozta
meg a mintdk a laboratériumunkba keriilését:

Drogfogyasztds gyandja esetén hatdsdgi mintavételezéssel, a szigord jogi
kovetelményeknek megfeleld eljardssal vett mintdk. A katonai alkalmasségi, és az éves
munka alkalmassagi szlirdvizsgélatokhoz csatoltan végrehajtott drogsziirés sordan. A no-
name, esetenként 50-100 db-os mintaszdmmal begy(ijtott, randomszerli szlrések,

melyek éves szinten elérték az 1500-2000 db-os mennyiséget. (5. dbra)

A miiszerezettség €s a vizsgdlati eljardsok folyamatos fejlesztésével, a dokumenticid
pontositasaval elértiik, hogy 2004 szeptemberében a NAT akkreditaciét megkaptuk.

Az akkreditici6 folyamatossdgit az éves feliilvizsgdlatok és a meghatarozott
eldirasoknak megfelelden végrehajtott akkrediticid megujitasi eljardssal végzett teljes
atvizsgdlds a vizsgélatok 4lland6 hitelességét teszi lehetdvé. Igy keriilt 2007-ben és
2012 jiniusdban is sor az akkrediticionk megujitdsdra. A laboratériumnak nem csak a
meglévl eljardsok tokéletes alkalmazdsa a célja, hanem 1j vizsgdlati lehetoségek
bevezetése és az Uj kdbitdszerfajtdk kimutatdsdra alkalmas eljarasok kidolgozasa is. Az
Uj matrixokbdl végzett mérések bevezetése, (vér, nydl, haj) a tervezett fejlesztéseink
része, melynek a célja a kébitészer fogyasztds pontosabb diagnosztikdja és az Uj

eljarasok nagyobb iddablakanak az ellendrzo rendszerben torténd alkalmazasa [46].

2.7.A laboratéoriumunk jovéjét meghatarozo kovetelmények

A nehéz gazdasagi feltételek ellenére sziikséges a kabitoszer vizsgdlati rendszeriink
tovabbfejlesztése, 4j alapokra valé helyezése. Ez azért kiemelt jelentOségli, mert
napjainkban az ugynevezett ,klasszikus drogok” mellé olyan 0j vegyiiletek keriiltek,

amelyeket nem lehet a megszokott eljarasokkal kimutatni [47, 48]. A mdsodik
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generacids designer drogokat altaldban valamely kédbitdszernek mindsiilé anyag kémiai
szerkezetének a modositdsdval hozzdk létre Ugy, hogy azok hatdsukban az eredeti
kabitészerhez hasonléak maradjanak, de legélisan forgalmazhatok és hasznélhatok
legyenek [49, 50]. Az ismert kébitoszerekhez képest ezen vegyiiletek egészséget
kdrositd és pszichotikus hatdsai (szorongds, paranoia, depresszid) nem ismertek. A
felhaszndlok eldzetes tdjékoztatds hidnydban magukon tesztelik, hatdsukrdl, a megfeleld
dozisrdl elOzetes adataik minimalisak az &atélt élményekrdl szoban és interneten
tdjékoztatjdk egymdst. A szerek haszndléi kozott a pszichotikus attakkal,
eszméletvesztéssel, haldllal végzddd esetek gyakoriak. Ez persze azt is jelenti, hogy
ezek a drogok az egészségre sokkal veszélyesebbek a kordbbiakndl, rdadasul rovid és
hosszu tava hatdsuk jelentOs része az orvostudomany eldtt egyeldre ismeretlen [50]. A
mdasodik generdciés designer szerek nagy része immunoassay-eljardssal nem
vizsgilhatk, mivel a megjelenésiik olyan gyors, robbandsszerii volt, hogy a teszteket
gyarté cégek fejlesztései nem tudtdk kovetni a drogpiac éltal diktdlt tempo6t. A mintdk
egzakt kémiai vizsgdlatara tehat csak a nagymiiszeres eljardsok alkalmasak. A biolégiai
mintdk screen vizsgalatira az ultra gyors folyadékkromatogréfidval kombindlt tandem
tomegspektrometria (UPLC-MS/MS) technika a legalkalmasabb, amelynél optimaélis
esetben minimélis minta-el0készités utin a mintaoldat eldéllithaté a mérés elvégezhetd

[51].

A legfontosabb feladataink a kémiai vizsgdlati rendszer tovdbbfejlesztése, UPLC-
MS/MS technika beszerzése és a bioldgiai mintdk screen eljardsainak kidolgozasa.

Ezzel parhuzamosan 4t kell szervezni a drog-mintavétel rendszerét is.

Megéllapithatjuk tehdt, hogy az eredményesség fenntartisahoz az alapvetd feltététel a
drogvizsgdlatok tekintetében is az evoldcié alapszabdlyainak betartdsa, vagyis a

folyamatos fejlddés fenntartasa.

A feladat megoldasanak Iépései:

A legijabban a piacon megjelent drogfajtdk vizsgdlati metodikdjanak
kidolgozasa, a meglevd infrastruktdra mellett. (GC-MS-ek, HP-LC) [52].
A meglévé nagymiiszereinkkel nem megoldhaté analitikihoz a megfeleld

berendezés beszerzésének elokészitése. (LC-MS-MS) [53].
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Atszervezni a drogminta vevo rendszert, nehogy az eredményességét veszitett

drogsziird rendszer alacsony hatdsfoka legyen az oka az alacsony pozitivitdsi ratdnak.
2.8. A laboratérium miikodését szabalyozo torvények, rendeletek,

utasitasok

A hetvenes évekig a biintetéjogi szabdlyozds csupdn a nemzetkozi egyezmények
ratifikdldsabol adodo kotelezettségek teljesitését jelentette [8]. 1971.-ben a kébitészer
csempészet megakadalyozasara hozott utasitasok, 1978-ban a Btk. elokészitésénél a IV.
tv. a kabitoszerrel visszaélés, mint tényallas keriilt meghatdrozésra [31]. Ezt a torvényt
tobb alkalommal mddositottdk, a droghelyzet krimindlpolitikai alakuldsa szerint.
Jelenleg a Btk. 282.§ hatdrozza meg a kabitészerrel vald visszaélések fogalmat, a
szankcidk szabdlyait, a biintetési tételeket.

A Magyar Honvédség vezetése az 51/1998. (HK 15.) HM utasitdsban meghatdrozta a
Drog prevencids Bizottsdg 1étesitését és miikodtetését, mely azéta is fontos szerepet
jatszik a drogmegel6z0 tevékenységben. A laboratériumi vizsgdlatok megszervezését és
végrehajtdsat a Magyar Honvédség Egészségvédelmi Intézet Toxikoldgiai Kutatd
Osztélydra bizta.

A kébitészerek és pszichotrép anyagok sziirdvizsgédlati rendszerét az aldbbi
rendeletekben és utasitdsokban meghatdrozottaknak megfeleléen miikodteti az
egészségiigyi szolgélat:

a 9/2002. (II. 28.) HM-EuM egyiittes rendelet: A hadkotelezettség alapjan teljesitendd
katonai szolgélatra és a katonai oktatdsi intézményi tanulmdnyokra val6 egészségiigyi

a 4/2003. (I. 31.) HM rendelet: a hivatdsos és szerzodéses katondk egészségi,
pszichikai és fizikai alkalmassagdnak mindsitésérol:

a 66/2003. (HK. 18.) HM utasitds: a Magyar Honvédség személyi édllomanya
kabitoszer hatds alatti dllapoténak, illetve kabitoszer fogyasztdsanak, vagy tartdsdnak
ellenérzésérol:

az 58/2004. (HK 10) HM HVK EUCSF szakintézkedése: a Magyar Honvédség
személyl allomdnya kdbitészer hatds alatti allapotdnak, illetve kébitoszer
fogyasztasanak, vagy tartdsanak ellendrzésével kapcsolatos feladatok végrehajtasarol.

7/2006. (II1.21.) HM rendelet: A hivatdsos és szerzodéses katonai szolgélatra,

valamint a katonai oktatdsi intézményi tanulmanyokra val6 egészségi, pszichikai és
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fizikai alkalmassdg elbirdlasardl, tovdbbd az egészségiigyi szabadsig, a
szolgélatmentesség és a csokkentett napi szolgdlati id0 engedélyezésének szabalyairdl.

13/2009 (VII. 26.) HM rendelet: A hivatdsos €s szerzOdéses katonai szolgdlatra,
valamint a katonai oktatdsi intézményi tanulmdnyokra vald egészségi, pszichikai és
fizikai alkalmassdg elbirdldsardl, tovdbbd az egészségiigyi szabadsdg, a
szolgalatmentesség és a csokkentett napi szolgdlati id6 engedélyezésének szabdlyairdl
sz616 7/2006. (II1.21.) HM rendelet médositasarol.

26/2008. (HK 7.) HM utasitds: A Magyar Honvédség személyi dllomdnya kébitoszer
hatds alatti dllapotdnak, illetve kabitészer fogyasztdsdnak vagy tartdsdnak
ellenOrzésérol.

167/2009 MH HEK parancsnoki intézkedés: A Magyar Honvédség Dr. Radé Gyorgy
Honvéd Egészségiigyi Kozpont parancsnokdnak (MH egészségiigyi fonok) 167/2009.
(HK 5) MH HEK intézkedése a Magyar Honvédség személyi dllomdnya kébitészer
hatdsa alatti dallapotdnak, illetve kabitészer fogyasztdsdnak vagy tartdsdnak

ellendrzésével kapcsolatos feladatok végrehajtasarol.

A jelenleg még hatdlyos rendeletek, utasitisok a Magyar Honvédség édllomanyandl
végrehajtandé drogsziird tevékenység szabdlyozdsira a kovetkezok: 26/2008. (HK 7)
HM utasitds, 58/2004. (HK 10.) HM HVK EUCSF szakintézkedése, 7/2006 (III. 21.)
HM rendelet és annak modositott valtozata a 13/2009. (VIIL.26.) HM rendelet, valamint
a Honvédelmi Miniszter 40/2012. (VI.15.) HM utasitisa a Magyar Honvédség

Drogprevencids Bizottsdgardl. A rendeletek mddositasa, aktualizdldsa folyamatos.

29



DOl azonosité: 10.17625/NKE.2013.030

3. Mikfogyasztas tudomanyos igényi kérdései

Kutatdsomat — tobbek kozott — kiterjesztettem a mak novényre, hiszen a megkérdezett
drogokkal és azok vizsgdlatdval foglalkoz6 kutaték véleménye szerint a makszemek
nem tartalmaznak Opidt alkaloidokat. A madkos ételek elfogyasztdsa utdn azonban a
vizeletben az elOszlirésre hasznédlt modszerekkel Opidt pozitivitdst mériink. Honnan
keriil tehat az Opidt a szervezetbe? Ezt a latszélagos ellentmonddst mindenképpen ki
kellett vizsgdlnom [54].

A legkézenfekvobb a Budakaldszon mitkodd Gyogynovénykutatd Intézet Rt. kutatdinak
megkérdezése volt. Az intézetiik profiljdba a kiilonb6z6 mdkféleségek termesztése és
vizsgdlata tartozik. [55, 56]. Az itt végzett kutatisok alapjdn, a Magyarorszdgon
regisztralt, leggyakrabban termesztett makféleségek és azok alkaloid tartalma a 3.

tablazatban lathato:

Mikfajta Morfin Kodein Thebain Narcotolin Narcotin

A-1 11 0,4 1,6 0 0
Monaco 8,6 4.5 2.4 1,1 0

Kék Gemona 7.8 1 0,9 , 8,7

Godi N 5,5 0,6 0 0 0,9
Kozmosz 4,5 0,6 0,7 0 0

Mamor 20 2 1 0 0,5
Themax 7 10 16 0 3

Sz. Nyiredy, M. Kiniczky, Budakaldsz Hungary 1996

3. tdblazat A kiilonboz6 6pidt alkaloidok megjelenése a termesztett makfajtakban
Jol ismert tény, hogy a mdk Opium tartalma elsOsorban a mékgubdban taldlhatd. Az

éretlen makgubdt megmetszve lehet a maktejet a gubordl begyljteni, (10. dbra) ami a

nyers 6pium alapanyaga. [55].
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b)

a) b)
10. abra. a) A Papaver somniferum L. (médk) toktermése, az éretlen mékszemek
elhelyezkedése és b) a tok bemetszése utdn kifakadé tejnedv, melynek Osszegytijtésével

kapjuk az alkaloidokban gazdag épium gyantét (Fotd: internet)
3.1. A mak kutatasok kezdetei

Miékgubdt mar a barlanglaké emberek konyhai hulladékdban is taldltak a régészek. Azt
azonban, hogy mire hasznaltdk csak taldlgatni tudjuk. Az 6kori régészeti leletek joval
beszédesebbek és bebizonyosodott, hogy az épiumot mar az 6kori egyiptomi, gorog €s
romai orvosok is altaté és fijdalomcsillapité szerként alkalmaztik. A laudanumot a
tejnedv alkoholos kivonatat a kozépkorban Paracelsus' hasznélta és vezette be a
gyogyészatba. Az 6pium tinkturat még ma is igy nevezik. Azonban egyre tobb orvos
kifogdsolta, hogy a hatéanyag koncentriciéjanak  vdaltozékonysdga  miatt
kiszamithatatlan az Opiumkészitmények hatdsa. [57, 58]. Az pontos adagolhatdsag
kérdése a kabito-fajdalomcsillapitasért felelos anyagnak az Opiumban megjelend
mennyiségétdl fiiggott, hiszen eltérd teriiletekrol beszerzett, illetve mas-mas
makfajtdkbol nyert dpiumnak gyengébb, vagy erdsebb fajdalomcsillapité hatdsa volt.
Az 6pium dozis/hatés relacié kérdésének megfejtése azonban szorosan kotddott a hadi-

orvostudomdnyhoz (!). Az igen hosszira nyult napdleoni haboruik sordn egész Eurdpat

1 . P . £ P . . . £1:s
Paracelsus megjegyése szerint:... ,,nem szeretnék orvoslassal foglalkozni az opium ismerete néliil”...
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tiprott hadiutak és vérdztatta csataterek boritottdk. Minden hadviseld fél szaméara
elsodleges kérdéssé valt, hogy az ismert fajdalomcsillapitét — az 6piumot — milyen
modon lehet pontos dozirozott mennyiséggel a sebesiiltek fdjdalmat enyhiteni [59].. A
kutatdsi munkdban elsésorban a francia és német kutatok jeleskedtek. Végiil is, 1805-
ben egy fiatal német gyogyszerész, Sertiirner az 6pium vizes kivonatabdl izoldlt egy
mind savban, mind ligban 0ld6dé szerves anyagot.

Sertiirner volt az elsd, aki rajott, hogy ez a vegyiilet felelds az 6pium fajdalomcsillapitd
és altatOhatdsaért Az daltala izolalt anyagot Morpheuszrol, az dlom gorog istenérol
nevezte el morfinnak. A morfin volt a médk alkaloidok elsd ismert képviseldje.
Rovidesen sikeriilt a tobbi fontos alkaloidot a narkotint, a kodeint, a tebaint és a
papaverint is elkiiloniteni, de nagyon véltozé volt a kiilonb6z6é 6pium mintdk alkaloid
Osszetétele.

Az ipari eljardst 1831-ben dolgoztdk ki és igy a morfin kiszoritotta az Spiumot a
gyogydszatbol. Azt, hogy az érett szaritott médkfejbdl is kivonhat6é a morfin a francia M.
Tilloy (1827), majd a német F. M. Winckler (1831) ismerte fel. Szaz évvel késobb
1931-ben nyujtotta be Kabay Janos (11. dbra) a szabadalmat, melyben bebizonyitotta,
hogy a szdritott kicsépelt maknovényt felhaszndlva (addig hulladékként elégetették)
vizes natrium-hidrogén-szulfittal kivonatot készitve, és azt vakuumban bepérolva 1-1,2
szazaléknyi morfint tartalmazo, szirupszeri anyagot kapott. A kivonat morfin tartalmat
alkoholos extrakcidval 2-4 szdzalékra, majd ezt Gjabb eljarasokkal 50 szdzalékndl tobb

morfint tartalmaz6 termékké dusitotta. A nyers morfint kristdlyositassal tisztitotta meg.

AV

11. 4bra Kabay Janos magyar gy6gyszerész (1896 — 1936)
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Magyarorszdg a vildg Opium alkaloid ellatdsdban, az egyre boviilo igények
kielégitésében ma is jelentds szerepet vallal, hiszen termelési volumeniink alapjan
korédbban is a vilag elsé 5-6 orszaga kozott tartottak benniinket szdmon [60].

Az utébbi évtizedekben dj kabitdszer ellenes egyezségeket hoztak 1étre (United Nations
Convention against Illicit Traffic in Narcotic Drugs and Psychotropic Substances, 1988)
amelyek a mdk kutatdsi stratégidjat két irdnyba terelték [61]:

egyrészrol, a gyogyszergyartds érdekében a magas alkaloid tartalmd novények
termesztése a feladat,

mdsrészt, az alacsony alkaloid koncentrdciéji novények elddllitdsa keriilt a méakot
vizsgalo kutatok kutatdsi feladatainak kozéppontjdba.

Az Eurépai Uniés elvirds a mdktermesztésre vonatkozé hazai rendeletekben is
megjelent. A jelenleg hatdlyos kormdnyrendelet (228/2006 (X1.20) Korm.) alapjin a
makfajtak a termesztését a harom csoportra osztotta.

Az elsd csoportba az étkezési makfajtdk tartoznak, amelyek csak étkezési célokat
szolgadlnak. Az igy elddllitott maknovény tokjat a gydgyszeripar nem dolgozza fel. Az
eldirds szerint ebbe a kategdridba tartozik minden fajta, amelyben a tok Osszes
hatéanyag koncentraciéja 0,7% atlagos értéknél alacsonyabb. 2010. janudr 1-t6l ez a
hatdrérték szigorodott és csak a 0,2%-ndl kevesebb alkaloidot tartalmazé fajtdk
tartoznak ide. [62].

A masodik csoportba tartoznak az ipari mdékfajtdk. Az eldirds szerint ebbe a
kategéridba tartozik minden olyan fajta, amelyben a tok Osszes hatéanyag
koncentricidja feliilmulja a 0,7% atlagos értéket [62]. (2010. janudar 1-t6l tervezték ez a
hatarértéket 0,2%-ndl tobb alkaloidot tartalmazé makfajtara médositani.) A cél az volt,
hogy a magas alkaloid tartalmd madkokat csak a torvényben meghatarozott feltételek
szerint mikodd, tevékenységi engedéllyel rendelkezd szervezet, illetve az azzal
szerzOdéses viszonyban 4ll6 gazdasagok termeszthetik [63]. A megvaldsitds nem jott
létre, mivel a kisgazdasdgokat, egyéni haztdji termeldket nincs mod és appardtus
ellendrizni. Az igy termelt mdk mennyisége viszont olyan kevés és az elhelyezkedése is
sporadikus, igy a magas alkaloid tartalmi madk 4altal okozott veszély mértéke olyan
alacsony, hogy ezért nincs lehet6ség kiépiteni egy nagy 1étszdmu, dragan mukodtetett
feliilvizsgalo rendszert.

A harmadik csoportba a diszitd értékiikért termesztett fajtak tartoznak.
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A 162/2003. (X. 16.) Korm. rendelet a kabitoszer elddllitdsara alkalmas novények
termesztésének, forgalmazdsdnak és felhaszndldsdnak rendjérdl rendelkezik.
Magyarorszdgon a MezO0gazdasdgi Szakigazgatdsi Hivatal Fajta Mindsito
Laboratériuma vizsgélja és engedélyezi a médk forgalmaz4sat, ill. mds (termesztési) célra
torténd forgalmazdsat is. A vizsgélati eredményeik alapjan, az étkezési célu
hasznositdsra termelt méakfajtdk megengedett morfin és alkaloid tartalmét a 4. tdblazat

tartalmazza.

1. Morfin 30 mg/kg
2. Narkotin 20 mg/kg
3. Morfin+narkotin 40 mg/kg
4. Tebain 20 mg/kg
5. Kodein 20 mg/kg

4. Tablazat Az élelmezésre haszndlt mak megengedhetd alkaloid koncentricioi

a 17/1999. (VL. 16.) EiiM rendelet szerint

Az 6pium tobb mint 64 alkaloidot tartalmaz, melyek kiilonb6zd kémiai szerkezetbe

sorolhatdk [64]. A f6bb csoportok a kovetkezok:

Fenantrénvazas alkaloidok: morfin (5-15%), codein (0,5%), tebain (0,2%);
Benzil-izokinolin szarmazékok: papaverin (0,5-1%), narcein (0,3%);

Ftalidizokinolin-szarmazékok: narcotin (5-7%).

Az Osszetétel nagymértékben véltozik a fajtdn kivill a termesztés helyétdl, az évjarattol
és a kivonds modjatol. A legnagyobb veszélyét az adja, hogy a 20. szdzadban
rohamosan teret hoditott a makbol torténd kivondssal és egyéb kémiai modositasokkal
késziil6 heroin, kodein és mads, rendkiviil erds fiiggdséget okozé alkaloidjanak

fogyasztasa [65].
3.2. Az opiatok hatasmechanizmusa

Az 6pidtok a hatdsukat opioid receptorokon fejtik ki. A f6 receptor tipusok ap ak és a d
és ezek altipusai: U;, M2, a k), Kz k3 €s a ), 0p. Hatdsukat a szerkezetiik alapjan
kiilonboz6 receptorokhoz kiilonbozd affinitdssal torténd kotddéseik hatarozzak meg.

[66, 67].
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M (o] K

Analgesia
Supraspinalis +++
Spinalis ++ + +
Periphernias ++ ++
Legzéesdepressio +++ ++
Myosis ++
Obstipatio +++ ++ +
Euphorna +++ +++
Dysphona, +++
hallucinatio
Somnolentia ++ ++
Fizikai Tuggdseg +++
Tolerancia +++ ++

+++: erds hatds, ++: kozepes hatds, +: gyenge hatds,  : nincs hatés.

5. Téablézat: a 6 6pioid receptor tipusok dltal kozvetitett farmakoldgiai hatdsok
Osszefoglaldsa és a receptorok érzékenysége.

Farmakolégia, Gyires Kldara, Fiirst Zsuzsa, Medicina konyvkiadd, 2007 p.: 482

A mék 6pium alkaloidjai koziil a morfinnak van a legnagyobb a fajdalomcsillapitd
hatdsa, mégpedig a természetes morfin balra forgat6 véltozatdnak, mig a jobbra forgaté
hatastalan. [5]. Az Opidtok hatdsmechanizmuséit a tovabbiakban az egyes alkaloidok

targyaldsanal elemzem.

3.3. A morfin farmakoldgiai hatasai

Féjdalomcsillapitds [68]: a krénikus, patologids fajdalmak megsziintetésében a
leghatékonyabb, mivel a morfin a fagjdalomérzd rostokon érkezd fajdalom impulzusok
transzmisszidjat, integracidjat és interpretacidjat befolydsolja, masrészt befolydsolja a
fajdalom szubjektiv megélését, feldolgozasat, gyengiti a fijdalomtol vald félelmet és
szorongdst. Ez az Osszetett hatds az Opidt receptorokkal kiillondsen gazdagon elldtott

limbikus rendszer kozvetitésével valosul meg [69].
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Az 6pidtok masik nagyon jelent0s hatdsa a szedativ hatds. Ezt egyrészt a fijdalom
megsziintetésével, a fdjdalomkiiszob megemelésével, masrészt kiilondsen iddsebb
betegeken kifejtett altaté hatdsdval éri el. [70].

Az euféria nem mds, mint a kis adagok okozta j6 kozérzet, kellemes hangulat, amely
kezdetben még a munkaképességet sem csokkenti, mig végiil a kiilvilagtdl elszakadva
szines képzetek révén elalvisba csap 4t. Az euforizal6 hatds er6ssége nem csak a morfin
mennyiségétdl, de a fogyasztd dltaldnos dallapotatdl esetleges fajdalmaitdl, valamint
alaphangulatitdl is fiigg. Természetesen az addikci6 kialakuldsdval egyre nagyobb adag
morfinra van sziikség a hasonlé euforizdlé hatds kivaltdsdhoz, ez azonban az egyre
silyosbodé mellékhatdsok keletkezéséhez vezet [71].

A 1égz0kozpont ingerlékenységének csokkentésével jelentOs 1égzésdepresszids hatdssal
bir. Rdaddsul a nagy torzsizmok és a 1€gz6 izmok gorcskészsége is fokozddik, ami a
1égzést még tovabb neheziti [5]. A kébitdszer fiiggdségben szenvedd morfint fogyasztod
betegek halélért leggyakrabban ezek a hatdsok a feleldsek.

A 1égzokozponttal egyiitt a kohogési kozpont ingerlékenységének csokkentésével
jelentds kohogéscsillapitd hatdsa van. A hozzdszokds veszélye miatt ma ezt a hatdst nem
haszndlja ki a medicina.

A negyedik agykamra aljan taldlhat6 kemoszenzitiv trigger zondra és a belsd fiil
vestibuldaris részére kifejtett ingerld hatdsa miatt émelygést és hanyast okoz.
Pupillaszlikitd hatdsdhoz nincs hozzdszokds, igy a tlthegypupilla mindig a morfin
tiladagolas jol lathaté jele.

Neuroendokrin hatdsainak kovetkeztében csokkennek a nemi hormonok, n6 a prolaktin-
szomatotropin- és az ADH kivélasztds, ami miatt csokken a nemi vagy. Fokozddik a
vizelet vesetubulusokbdl torténd visszaszivdsa, a hdlyag-zaréizmainak gorcskészsége
miatt a vizelet retencid, silyos esetben hdlyagruptira kovetkezik be.

A cardiovascularis hatdsok az érdilatacié miatt bekovetkezd vérnyomdscsokkenés és a
sziv tehermentesitése a szivizom oxigénigényének csokkentése révén acut cardialis
decompenzacidban és acut corondria betegségek kezelésében nélkiilozhetetlen [5].

A gyomor-bél rendszer opioid receptorokban nagyon gazdag. Morfin hatdsira az
izomtonus fokozdédasaval a motilitds csokkenésével, kovetkezményesen a perisztaltika
lassuldsdval, €s a patoldgids folyamat kiegésziilve a sphincterek gorcsével magyardzza a
sulyos obstipaciot.

A morfin hatdsdra a bilidris rendszerben né a nyomads, lelassul az epe kiiiriilése, és ezzel

a szérum amiléaz és lipaz is megemelkedik. [5].
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3.3.1. A morfin farmakokinetikaja és farmakodinamikaja

12. abra. A morfin szerkezeti képlete.

Farmakokinetikai szempontbdl fontos, hogy a mdkfogyasztds hatdsara a vékonybélben a
mdakbdl a felszivodé morfin a ,.first-pass” metabolizmus udtjdn a C3 és a C6 helyen
glukuronidizalédik a méjban. Ezek ardnya egyénenként eltérd mennyiségii lehet. A f6
metabolit a morfin-6-gliitkuronoidmolekula, amelynek igen erds a fijdalomcsillapitd
hatdsa. A C3 morfin glukuronid (M-3-G) gyakorlatilag inaktiv a morfin C6 glukuronid
(M-6-G) azonban a szabad morfinndl is aktivabb. A glukuronid képzddés révén a
morfin bioldgiai hasznosuldsa szdjon at torténd alkalmazds esetén alacsony [72]. A
morfin metabolizmus {6 terméke mennyiségileg a morfin-3-gliikkuronid, a két
glilkuronid forma ardnya 9:1 morphin-3-gliikuronid javara. A plazmédban morfin
metabolitok felezési ideje 1.5-4 6ra. A poldros metabolitok és a kis mennyiségii
metabolizdlatlan (szabad) morfin elsOsorban a vizelettel iiriill. A morpfin-6-gliikuronid
bioldgiai hatdsa nagyobb, mint a szabad morfiné és vesebetegeknél a kivalasztédasuk

gatolt, ezért morfin addsa ezeknél a betegeknél nem javasolt. [73, 74].

37



DOl azonosité: 10.17625/NKE.2013.030

) O-demetilacia , N-demetilacio _
kodein = morfin = normaorfin

konjugacio
N-deme-
tilacio 3 3-3s po-
’ zicioban

Y Y

norkodein morfin-3-glukuronid morfin-G-glukuronid
morfin-3-szulfatészter (aktiv)

13. édbra. A gliikkuronidizal6dést szabdlyozé kémiai folyamatok.

A morfin 3- és 6 gliikkuronidok a bilidris kivdlasztds utjdn a bélbe keriilve
hidrolizdlédnak és ujra felszivodva ismét a mdjba keriilnek. Ezt nevezziik az entero-

haepatikus korforgdsnak. [75, 76].

A morfin j6 lipoidoldékonysaga miatt a boron 4t felszivodé morfin készitmények is jol
hatnak, a m4j megkeriilésével jutnak a keringésbe.

A morfin molekula elsésorban a kozponti idegrendszer receptoraihoz kotddik, de
szamos periférids morfinkotd hely is 1étezik. Lipidoldékonysdganak koszonhetden a vér-
agy gaton is atjut. A fajdalomcsillapité hatds kialakuldsdban, az agyban és a
gerincvelOben elhelyezkedd opidt receptoroknak és az endorfinoknak bizonyitott
szerepe van. A morfin gerincveldi és agytorzsi (supraspinalis) receptoraival kdzponti
idegrendszeri €s periférids hatdssal bir. A morfin exogén ligandként kotddik a G-protein
kapcsolt receptoraihoz a kozponti idegrendszer kiilonbdz6 szintjein, valamint a
periférids idegsejtekhez, mint amlyek a gyomorban vannak. A tudomany mai 4llasa

szerint a morfin fajdalomcsillapité hatdsért a pl-receptorok (supraspinal) a feleldsek.

A pl-receptorok tilnyomorészt az agyban taldlhatok, természetes ligandjuk az
endorfinok, amelyek a pro-opio-melano-cortinokat képzik, az encefalinok a
proencefalinokbdl hasadnak le. Ezek a vegyiiletek gatoljdk az agy szintjén a fijdalmat,
euforikus és nyugtat6 hatdst is kifejtenek, a preszinaptikus Ca2*- csatorna gétldsaval

csokkentik Ca?"-ion bedramlasat a sejtekbe.
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A morfin molekuldk a p2-receptorokon posztszinaptikusan hatnak, gy hogy csokkentik
cAMP-szintjét és a posztszinaptikus membranon lezérjak a K*-csatorndt. A morfin 4ltal
kivaltott 1égzésdepresszié egészséges embernél hatdsosabb, mint az olyan betegnél,
akinél a fajdalom stimuldlja a 1égz6kozpontot. A vérben 1évé CO,-parcidlis nyomdsa a
kémiai receptor érzékenységének csokkentése révén 1égzés depessziot okoz. A 18gzés
gatlasa dozistdl fiigg. Toxikus dézis komat, majd 1égzésbénuldst okoz. Ezen kiviil ezek
a receptortipusok a gyomor-bélrendszerben is megtaldlhatok, ahol gatoljak bél

motilitasat [75].

3.3.2. A Kodein szerepe az illegilis opiatok fogyaztasaban

A kodein erds kohogdcsillapitdssal rendelkezd fenantrén védzas vegyiilet. (14. dbra)
Szerkezete a morfinhoz hasonld, de egy 1ényegi eltérés megfigyelhetd rajta, hogy a
morfin 3-as pozicidban 1évd fenolos —OH csoport helyett egy éteres kotésli metil-
csoport taldlhat6. Kéabit6 hatdsa — bdr tizszerte gyengébb a mofinndl — nem
elhanyagolhatd, ezért dnmagdban is szankciondlt vegyiiletnek kell tekinteni [77]. Az
illegalis koriilmények mellett gyartott morfin (illetve heroin) mellett a kodein mindig
megtaldlhat6, hiszen az illegdlis gyarté nem fektet hangsilyt a ,,gydgyszergyari

tisztasdgra”.

0

HsC

HO™

14. abra. A kodein szerkezeti képlete.
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3.3.3. A kodein farmaodinamikaja és farmakokinetikaja

A kodein a morfin 3-metil-éter szarmazéka, melyet Robiquet 1833-ban az 6piumbdl
izolalt. Iparilag a morfinbdl metilezéssel allitjdk el6. Noha a kodein morfinvazat
tartamaz, hatdsa a szervezetre 1ényegesen drtalmatlanabb, mint a morfin. Csokkenti a
kohogés- és a 1égzéskozpont ingerlékenységét. Megtaldlhaté a mak tejnedvében, ahol
0.3-3% kozotti mennyiségben van jelen. Ezzel az O6pium mdsodik legfontosabb
alkaloidjaként tartjdk szdmon. A kodein tehdt a természetes Opidt alkaloidok kozé
tartozik [78].

Az analgetikus hatds a kozponti idegrendszerben levd 6pium receptorok stimuldldsin
alapul, erre a kodein kozvetleniil csak rendkiviil kis mértékben képes. Hatdsat jelentds
részben ugy fejti ki, hogy a szervezetben demetildlodik, igy 5-15%-a egyéntdl fiiggden -
morfinnd alakul, és tulajdonképpen maga a morfin hat, majd glukuronidizalédik és
legnagyobb részt a vizelettel iiriil. A kodein fdjdalomcsillapité hatdsa 6-szor, de
kohogéscsillapitd és 1égzésdepressziv hatdsa csak 3-szor gyengébb a morfinndl.
Hatdsmoddja nem egészen tisztazott; gyenge affinitassal kotddik az 6pidt receptorokhoz.
Feltételezhetd, hogy nem a sztereospecifikus p vagy x receptorok kozvetitik a
kohogéscsillapité hatdsit, a jobbra forgatd, analgetikus hatdssal nem rendelkezd

szdrmazékok is j6 kohogéscsillapitok.

3.3.4. A kodein és a morfin metabolizacidja és Kiiiriilése a szervezetbol

A kodein a mdjban first-pass-effetkus altal 5-15 %-ban morfinnd alakul. A kodein
demetildldsat CYP2D6 izoenzim végzi. A kodein oralis adagolasdval a bioldgiai
hasznosuldsa 40-60 %, a plazmaprotein kotésben 1évo rész 10-20%. A majban a kodein
nagy részben glilkuronidizalédik, N-demetilezéssel norkodein és az oxigén-
demetilezéssel morfinnd alakul. A plazméban a metabolitiok felezési ideje 3-5 6ra. A
kodein metabolitok a vesén keresztiil valasztédnak ki [79].

A morfin a mdjban first-pass-effetkus éltal a fenantrén-vaz alkoholos és fenolos —OH
csoportjanal gliikuronid kotéssel alkot vizoldhaté metabolitot. Szerkezeti képletiiket az

alabbi abra szemlélteti [79].
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15. dbra. A morfin-6-gliikkuronid és a mofin-3-gliikkuronid szerkezeti képlete.

A gliikkuronidok fOként az epével és a vizelettel iirlilnek ki . A morfin-6-gliikuronid
kotédik az opidtreceptorokhoz, €s a gyogyszer beaddsit kovetden kimutathaté a
liquorbdl is. Fajdalomesillapité hatdsa 40-szer erdsebb, mint a morfiné. Ezzel szemben a
morfin-3-gliikuronid, ami a morfinnak a plazmaban és a vizeletben megjelend legfobb
bomléasterméke, a morfin €s a morfin-6-glikuronid antagonistdja. A morfin-6-
gliikuronid veseelégtelenségben akkumuldlddik, és igy jelentds szerepet jatszik egyes

mellékhatdsok kialakuldsdban, mint példdul a 1égzésdepresszid.

A morfin a mijban metabolizdldédik, az ordlis d6zis hozzédvetdleg 60%-a elimindlodik a
majon val6 elsé athaladds sordn (first pass metabolizmus) és kb. 90 %-a morfin-3-
glilkkuronidda alakul. A morfin-3-gliikuronid fiziol6giasan inaktiv, j6 vizoldékonysdga

kovetkeztében a vizelettel kivalasztodik.

3.4. Morfin és kodein metabolizmusaért felel6s enzimek
miikodést szabalyozo gének szerepe

A morfin metabolizmusdnak egyéni véltozékonysdgat a morfinnak a mdjban torténd
gliikuronidizal6dasaért felelés enzimek kiilonbozosége okozza. A kémiai folyamat
1épéseit a 13. abran lathatjuk. A morfin-3-glukuronid (60%) €s a morfin-6-glukuronid
(5-10%) keletkezését a majban az UGT2B7 és az UGT1A1 enzimek hatarozzak meg
(16. dbra) [80]. Az ordlisan a szervezetbe keriilt morfin a bélbdl felszivodva egyrészt a
,first pass” mechanizmus révén a méjban gliikuronidizalédva kivalasztédik az epével,

masrészt bekeriill a nagyvérkorbe. Az tjra a bélbe keriilt morfin-gliikuronidok
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hidrolizdlédnak €s ismét felszivodnak, mint szabad morfin. Ezt a folyamatot nevezziik
enterohepatikus korforgasnak. Ez okozza a kivélasztds kapcsan a vizeletben mért opiat
koncentraciok alapjan keletkez6 két vagy tobb csiccsal rendelkezd gorbét (23 dbra). A
kialakul6 hatds erdsségéért a kiillonbozd Opidt receptorok eltérd érzékenysége és a

szallit6 fehérjék is feleldsek.

B,
UGTZB4
o CYP3A4 UGT2B7 o
o
W OH "_ —F
Morcodeine Codeine Codeine-o-Glucuronide
CYP2ZD6 ¢
UGT1A1 oH
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UGT1AR i m— L
UGET1A9 M hi
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UGTZET CYP3I AL UGTZ2BY
CYP2CE
o [ ]
nu.f-r‘::.‘za.ff" or o
O
u 5& =
o — MM i '\" — ﬂ"ﬁ;ﬂ;ﬂﬂ"
Marphine-3-Glucuronide Waormorphing Morphine-6-Glucuronide

16. dbra. A morfin és kodein gliitkuronidizal6das kiilonbozd 1épéseiért felelds enzimek.

[PubMed - indexed for MEDLINE] Hozzaférés: 19604091
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A név nélkiili, (anonym) sziirések kapcsdn 2000-ben, az egyik alakulatndl végrehajtott

mintegy 100 fOs létszdmu sziirés feldolgozdsdnak eredményei hivtik fel az eddig

megvélaszolatlan kérdésre a figyelmet: a levett mintdk 65%-andl volt nagyobb az piat

koncentracija a NIDA dltal javasolt (6. tdblazat) az altalunk megadott cut-off 300ng/ml

(kiiszobérték) feletti a vizelet dpidt szintje. Tovabbi 15%-ndl cut-off alatti, de mérhetd

Opiat volt a mintdban.

A kérdés az volt, hogy drogfogyasztds kovetkezménye a

tapasztalt jelenség, vagy mint az okok keresése kozben kideriilt a mintavétel eldtt

néhdny 6raval az ebédre felszolgélt médkostészta elfogyasztasa [81].

Megnevezés NIDA US-HHS EU UK
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Morfin 300 2000 200 300
Kodein 300 2000 200 300
6-MAM
(6-monoacetil 10 10 10 10
morfin)
Dihidro-Kodein 300 - - 300

6. tablazat. A vilagkiilonb6z06 orszdgaiban és szervezeteiben az Opidt és heroin

metabolitokra elfogadott konfirm vizsgdlatok cut-off értékei lathatdk.

Az eldszlirésen 6pidt pozitiv mintdk aranya (1. dbra) az elmult években is valtozatlan

tendencidt mutat és mintegy a pozitiv mintdk felét-egyharmadat teszi ki. A megerdsitd

eljarassal is Opiat pozitivnak itélt minta eredménye elmarasztald, sulyos kovetkezményei

miatt, fokozott felelésség harul a laboratériumra. Igy az egyik legnehezebb kérdés

bizonyitani vagy elvetni a drogfogyasztast [82, 83, 84, 85].
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4.1. Az elso kisérletek

A mékfogyasztds problémakorének elemzése sordn az elméleti és a gyakorlati
tapasztalataim alapjan, elsOdleges kutatdsi tervet (,,pilot-work™) dolgoztam ki és a

vizsgélatok kérdéseit az értekezés célkitlizései cimll részben részletesen ismertettem.

A véletlenszertien felmeriilt kérdések megvalaszoldsdra a legegyszeriibb megoldds egy
nyolcfds, onkéntesekbdl 4ll6 kutaté csoport probaétkezése volt, melynek sordan 120-
150g mékot tartalmazd rétes elfogyasztdsa utdn hat 6rdn keresztiil, 6ranként levett
vizeletmintdban immunfluoreszcens technikdval (ABBOTT, AxSYM) mértem az Opiét
koncentracié véltozdsat [86]. Természetesen a mdkfogyasztds eldtt is vettem
vizeletmitdt, melyekben megmértem az 6pidt koncentriciét. Ezekben a mintdkban
minden esetben nulla értéket kaptam.

Az eredmény igazolta a feltevésemet, a masodik Oratdl levett mintdkban kiilonbdzo
mennyiségli, de minden esetben cut-off feletti értékeket (6pidt koncentricidt) st a
harmadik-hatodik 6ra kozotti idészakban 1500-2000ng/ml fol6tti koncentrdcidt is
mértem [87, 88]. A madsnap reggel (24. ora elteltével) levett mintdk koziil haromban
még volt cut-off alatti, de mérheté mennyiségii 6piat. A mérési eredményeket a 16. dbra

gorbéi reprezentaljak.
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17. abra. 8 onkéntes személy étkezési makfogyasztasa utan 24 6ran keresztiil vett

vizeletmintak 6pidt koncentracidja (ng/ml).
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Eldvizsgalataim alapjan valdsnak értékeltem azt a tényt, hogy az immunkémiai teszttel
mért Opidt pozitivitds nem bizonyitja a drogfogyasztiast [87, 88, 89]. A
drogvizsgdalatokhoz az eldsziirésre hasznalt eljardsok koziil az éltalunk alkalmazottak az
immunkromatografids gyorstesztek, az immunfluoreszcens ABBOTT AxSYM
reagensek és a homogén enzimimmun teszt THERMO CEDIA reagensek voltak. Ezekre
az eljardsokra jellemzd, hogy az egyes kabitoszerek vegyiiletcsoportjat kiillonbozo
modon jelzett antigén-antitest reakcidval, kvalitativ vagy szemikvantitativ mddon
mérik, de a csoporton beliili vegyiiletek k6zott nem szelektdlnak. Az eldsziirésen mért
Opiét pozitivitas tehat azt jelenti, hogy a mintdban az 6pium alkaloidjai koziil egy vagy
tobb vegyiilet is hatarérték feletti mennyiség taldlhato.

Az immunkromatografids gyorstesztek muikodési elve szerint a drog jelenlétében
1étrejovd antigén antitest reakcid hatdsara a jelzéshez haszndlt Ponceau festék
felszabaduldsat megakaddlyozza és igy csak a kontroll csikja valik lathatova.

Az ABBOTT AxSYM mérési elve szerin a drogmetabolitok jelenlétében az antigén-
antitsest reakcié létrejottét  fluoreszcenszia polarizaciés immunteszt (FPIA)
technoldgian alapulé jelzéssel mérjik ugy, hogy a reakcié sordn keletkezd
fényfelvillandsok szdma ardnyos a minta kabitészer koncentracidjaval. A CEDIA Opiate
teszt rekombindns DNA technoldgidt alkalmaz (US Patent No. 4708929) amely
egyediilallé homogén enzim immunteszt rendszert jelent. Ez a mddszer bakteridlis [B-
galaktoziddz enzimen alapul, amely genetikailag két inaktiv fragmensbdl all. Ezek a
fragmensek spontdn asszocidlodnak aktiv enzimmé, mely a teszt rendszerben
szubsztratot hasit, amely spektrofotometridsan mérhetd szinti termékké alakul.

A vizsgdlat sordn, a mintdban 1év0 drog versenyez egy inaktiv ®-galaktoziddz
fragmenshez kotott droggal, a reagensben 1évo antitestkotd helyéért. Ha drog taldlhat6 a
mintdban, az megkoti antitestet, €s igy a szabadon hagyott inaktiv enzim fragmens aktiv
enzimmé alakulhat. Ha drog nincs a mintdban, az antitest kotddik a drog-konjugalt
inaktiv fragmenshez, gatolja a reasszocidciét egy madsik inaktiv ®-galaktozidaz
fragmenssel és igy nem képzddik aktiv enzim. Amennyiben képzddott aktiv enzim,
akkor a szubsztrat bontds abszorbancia véltozast eredményez, amely ardnyos a mintdban

1év6 drog mennyiségével.
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4.2. A KISERLETEK

Az eldzetesen végrehajtott kisérletek tapasztalatai szerint a madktartalmi siitemény
elfogyasztdsa utdn a kiprobdldsban résztvevok vizeletének Opidt tartalma jelentdsen
meghaladta a cut-off kiiszobértékeket [90, 91]. A GC-MS-sel mért morfin értékek is a
megengedett hatarérték folott voltak [92]. A mdk elfogyasztdsa utdn a kisérletben
résztvevOk_koziill néhdnyan fokozott dlmossdgot, faradtsagérzetet tapasztaltunk. Ezt a
szubjektiv érzést szeretnénk objektiv vizsgdlatok eredményeinek segitségével

alatdmasztani, vagy elvetni.

4.2.1. Az eljaras menete

Az onként jelentkezOknél laboratériumi, €s pszicholdgiai teszteket végziink el. Egy f6
vizsgalata 24 - 48-6ra iddtartamot vett igénybe. A vizsgdlathoz haszndlt mdk
laboratériumi analizisének 1épései:

1./ kezeletlen (mosatlan) médk 6piét tartalménak vizsgalata

2./ kiilonb6z6 hdmérsékletli vizzel torténd mosdssal tisztitott mdkszemek és a hasznalt
mosofolyadékok 6piat tartalmanak vizsgdlata [92].
Ezzel az eljarassal arra vonatkozéan nyeriink adatokat, hogy mekkora a kiillonbség az
opiat tartalomban, ha a makos étel készitése mosatlan vagy mosott méak felhasznaldsaval

torténik.

4.2.2. Az onkéntesek vizsgalati rendje

Az 4dltalam 0Osszedllitott kisérleti protokoll szerint, (7. tdbl4zat) a vizsgalatban csak az
vehetett részt, aki 1 héttel a mintavételek eldtt nem fogyasztott makot. A ,,0” idépontban
— a tervezett mennyiségli mak elfogyasztasat megelézden — a résztvevok a holyagjukat
teljesen kiiiritették. Pszicholdgiai teszteket végeztiink el. Vér €s vizelet mintat vettiink, s

ezekben meghataroztuk a bioldgiai hatarért€keket.
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A vizsgélt személy a test tomegének figyelembe vételével 150 — 180 g madkot
fogyasztott el és hozza 300 ml vizet ivott.

A ,,0” az idéponttdl szdmitott 60,’-120,’-180,’-240,’-300,’-360" perc elteltével, majd ezt
kovetden kétéranként vizelet minta vételére keriilt sor 12 6rdig, majd ettdl kezdve 6
oranként vettem a mintét. Folyadékot csak 120’ mdlva lehetett djra fogyasztani. 48 6rdan
keresztiil a kisérletben résztvevoknek folyamatosan fel kellett jegyezni a bevitt €s iiritett
folyadék mennyiségét (24 ora alatt Osszesen legkevesebb 2 L), valamint a vizelet
biztositds idépontjat is (akkor is, ha a vizelet minta biztositdsa a tervezetthez képest mds
id6pontban tortént). Lehetdség szerint a megadott idOpontban kellett vizelet mintat adni
és az erre a célra rendelkezésre bocsatott 50 ml-es, zdrhaté milanyag csdben kell tarolni.
A begytijtott vizelet mintdkat eldszor immunkémiai teszttel (FPIA, ABBOTT AxSYM)
eldszlirtem, majd tomegspektrométerrel csatolt gdzkromatograffal (GC/MS) vizsgaltam
meg a morfin és kodein koncentricidjat.

A vérvétel a 0’-60’-120’-180°-240" idépontokban tortént. A mintdbél GC-MS

analizissel meghatdroztam a morfin €s kodein szinteket.

Az EDTA-val levett vérmintdbol genetikai vizsgdlatokat is terveztem végezni. Célul
tlztem ki a vizsgélt személyekre genetikusan jellemzd UGT2B7, CYP3A4, CYP2CS,
UGT1A1, CYP2D6 enzimrendszerek polimorfizmusdnak meghatdrozdsat, valamint az

Opiat-bontd képességiikre kivantam kovetkeztetéseket levonni.

Minden résztvevd a vizsgélat el6tti este konnyli vegyes taplalékot fogyaszthatott,
éjszaka 8 oOrit aludt. Az alvads utdn, reggel a vizsgalatot mindenkinél éhgyomorra

kezdtem.

Pszicholégiai vizsgdlatok sordn az éberségi és reflexidot mérd tesztek nyugalmi
helyzetli gorbéjének felvétele tortént. Varhato volt a koncentraloképesség €s asszociativ
képességek valtozasa.

Pszicholdgiai teszteket eldszor a ,,0” idépontban végeztem el, majd egy oraval a
maktartalmd élelmiszer elfogyasztdsa utdn kezdtiik el djra. fgy autékontrollal ki tudom

zarni az egyéni variancidk okozta eltéréseket.

? Siitemény formajdban.
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Kisérleti ora

Esemény

Elvégzendé
vizsgalat

Eredmény

Megjegyzés

Vizelet vétel

-Vér- és vizelet-

Hoélyag kiiirités mintdk 6piat A vizelet minta egy
s 150 gr mékot tatalméanak ) p .| mintavev0 csében,
,,07-6ra e . ., Virhat6an negativ )
tartalmazé siiti és kimutatésa, egy nativ
300ml viz - Pszicholégiai vérvételes csd
elfogyasztasa, tesztek
Vérben morfin és Vérhatéan
. kodein mérhetd
s Vérvétel L, NP
60 . PO meghatdrozas, mennyiségi
Pszicholégiai teszt . L .7 .
Pszicholégiai morfin vérben és
tesztek vizeletben
Vérben és Viérhat6éan
Vizelet vétel . s emelkedett
, e vizeletben 6piat P
120 gyljtében . mennyiségii
o alkaloidok . .
Vérvétel . ) morfin vérben és
kimutatasa, .
vizeletben
Vérben és Vaérhatéan
180’ Vizelet vétel . . emelkedett
L g vizeletben 6pidt P
kontrolalt gyljtében . mennyiségli
< . oo alkaloidok . .
folyadékfogyasztas Vérvétel . ) morfin vérben és
kimutatdsa, .
vizeletben
Vérben és Vaérhatéan
s Vizelet vétel . . emelkedett
240 Gitben vizeletben 6pidt mennviséet
gy ,] . alkaloidok . y, g .
Vérvétel . p morfin vérben és
kimutatasa,, .
vizeletben
Vizelet vétel Vizelet 6pidt Varhatéan
240’-t01 kétoranként e alkaloidok emelkedett vizelet
gylijtdben . P .
kimutatasa, morfin
300°-t61 Vizelet vétel Vizelet 6piét Varhatdéan
sz minden alkalommal alkaloidok emelkedett vizelet
6 6ranként v . P .
gylijtében kimutatasa, morfin
Vizelet vétel Vizelet opiat Varhatéan Jegyezni a
24-48 6raig minden alkalommal alkaloidok emelkedett vizelet székletiirités
gylijtében kimutatasa, morfin id6pontjat.

7. tablazat. A kisérleti terv 1épései a makfogyasztas kisérlet végrehajtdsahoz.

5. Mérések

5.1. Vizelet el6sziiro vizsgalat

ABBOTT AxSYM fluoreszcens polarizdlt immun (FPIA) technikdval végeztiik. A

késziilék random médon és folyamatos iizemmddban miikodé immunkémiai analizator,

amelyik két kiilonb6z6 mérési technikdt alkalmaz:

-MEIA eljarés:
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Nagy molekulatomegli vizsgdland6 anyagok mérésére haszndlt heterogén

technoldgia.

-FPIA eljaras:
Kis molekulatomegii vizsgdlati anyagok mérésére hasznilt homogén technoldgia
amely olyan immunanalitikai eljards, ahol az antigén- antitest reakci indikétora
fluoriddal jelolt vegyiilet. A fluoriddal az optikai egységben keltett fényfelvillandsok

mennyisége ardnyos a vizsgalt mintdban taldlhat6 kérdéses vegyiilet mennyiségével.
5.2. A mennyiségi analitikai vizsgalatok

A biolégiai mintdkban a kérdéses vegyiiletek mennyiségi meghatdrozasit egy adott
elvalasztas-technikai rendszerhez (GC, LC) kapcsolt tomegszelekiv detektaldssal

oldottam meg.

A szakirodalmi adatok alapjdn a tomegspektrometrids analitikai moddszerek a
legidedlisabbak a relative kis tomegszdammal (10 — 650 m/z) rendelkezd szerves
vegyiiletek mindségi, illetve mennyiségi meghatdrozdsara. A tokéletes eredmény
érdekében a vizsgdland6 vegyiiletet lehetdleg matrix mentesen, vagyis mds zavard
komponensektdl megtisztitva juttatjuk a vizsgdlomiszerbe. Ezért az MS leggyakoribb
alkalmazasmodja a kapcsolt technikakkal egyiitt 1étezik [91]. A mintdk tisztitdsa utdn a
komponensek elvélasztasa valamely (GC, LC) kromatografids rendszerben torténik
majd ezt kovetden valdsithatdé meg a mérendd anyag tomegspektrometrids (MS)
detektdldsa. A kapcsolt tomegspektrometrids modszerek alkalmasak tobb anyag
parhuzamos detektdldsdra a mddszer érzékenységének csokkenése nélkil. A
kromatogréifidhoz kapcsolt tomegspektrometria olyan eljards, amely érzékenysége,
robosztussaga, szelektivitdsa és specificitdsa miatt széles korben alkalmazhat6 bioldgiai
rendszerek komplex analizisére. A bioldgiai mintdk elemzésével foglalkozé analitikai
irodalom tidlnyomé tobbsége ma LC-MS, LC-MS/MS mddszereket ir le [93].

Az elvdlasztas-tudomanyban a GC-MS technikdt [94] is eldszeretettel alkalmazzdk a
bioldgiai mintdk vizsgélatara, de az LC-MS moddszerekkel szemben 1ényeges hatranyai
vannak. A GC-MS mddszert elsdésorban apoldris, termikusan stabil és illékony
vegyliletek analizisében alkalmazzdk. A szerves molekuldk 80% azonban nem ebbe a
kategoridba tartozik. A vérbdl végzett analitikai vizsgdlatokndl, mind a GC-MS, mind

pedig az LC-MS, LC-MS-MS mddszert alkalmaztam. Meg kell éllapitanom, hogy
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munkdm sordn az LC-MS-MS technika az egyszeriibb minta elOkészitésen tul,
gyorsasdga miatt alkalmasabbnak bizonyult a morfin-glilkuronidok M3G és az M6G

meghatdrozaséra [95, 96].

5.3. Vizelet morfin és kodein tartalmanak meghatarozasa
GC-MS mérorendszerrel

A mddszer alkalmazdsi teriilete: alkalmas Opidtok (6-MAM, morfin, kodein)
koncentraciéjanak vizeletbdl torténd meghatdrozdsara. A vizsgdlat eredményei alapjin a

fenti kabitészerek fogyasztasanak ténye kizarhatd, illetve igazolhat6 [97].
Mérés menete: a vizeletminta opidt tartalmét szilard fazisd extrakciét (SPE) és
szarmazékképzést  kovetden  gdzkromatografids-tomegspektrometrids  (GC-MS)

technikdval hatdarozzuk meg, SIM {lizemmoddban, belsé sztenderd moddszerrel. (8.

tablazat)
6-MAM Morfin Kodein
Meérési
' 10-100 ng/ml 200-2000 ng/ml 200-2000 ng/ml
tartOmal’ly
Kimutathatdsagi 1,83 ng/ml 7,29 ng/ml 15,21 ng/ml
hatdr

8. tdblazat. 6-MAM, morfin, kodein mérési tartomanya €s kimutathatosdgi hatdra.
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5.3.1. Sztenderd és minta sziikséglet, mintatarolas

Az eljarashoz kb. 5 ml vizeletre van sziikség.

A mintavételtdl szdmitva a vizeletminta maximum 24 6rdn at tarolhaté +2 — +8 °C-on.
Ennél hosszabb iddtartamu taroldshoz a mintat —18 °C ald kell hiiteni. Az el0készitett
(szoba-hOmérsékletii) mintdbol 24 6ran beliil kell a meghatéarozést elvégezni.

Bels6 sztenderdek: morfin-Ds, kodein-D3; 10 -10pg/ml-es oldatai és 6-acetilmorfin-D3
Ipg/ml-es oldata.

Kiils6 sztenderdek: morfin, kodein 10 -10pg/ml-es oldatai és 6-acetilmorfin 1 pg/ml-es
oldata.

Bond Elute Certify SPE-oszlop, 130 mg-os (CP Analitika)

5.3.2. Minta-elokészités

Eszkozok a minta-elokészitéshez a szokasos laboratoriumi felszerelésen talmenden

Altaldnos laboratériumi eszkozok és iivegedények
Vortex-keverd,

Reacti-Therm™ Heating Module (Pierce)

Reacti-Vap™ Evaporator (Pierce)

SPE-vakuum leszivé rendszer (MERCK)

Bond Elute Certify SPE-oszlop, 130 mg-os (CP Analitika)

Analitikai mérleg (Sartorius)

A vegyszereket a MERCK, a ROCHE, a Pierce, a CERRILLIANT gyartotta és az

analitikai vizsgdlatokban el6irt mindséget tandsitvanyban biztositotta.

Az oldatokat a NAT mindségligyi elOirdsainak megfelelden készitettiik. Vizelet-
kalibratorok matrixa szintetikus vizelet €s a belso, ill. kiilso sztenderdeknek az

eljarasban el6irt mennyiségek hozzdadasaval készitettiik a kalibralé oldatokat.

5.3.3. Az analitikai eljaras [98].

Az 6piatok metabolitjait konjugélt formdjukbol enzimes hidrolizissel szabaditom fel. A
glikkuronid-hasitdsi reakciot 4 ml-es légmentesen zdrhat6 tivegedényben végezziik. Az

edényekbe 100 pll vizeletet, 5-5 pll belsd sztenderd-oldatokat és 20 pllp-gliikuroniddz-
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arilszulfatdz enzimet mérek, majd az edényeket lezdirom é&s Vortex keverdvel
tartalmukat erételjesen 6sszerdzom. Ezutén az oldatokat 36 °C-os blokk-termosztaton 24
6ran keresztiil melegitem. A hidrolizis utdn az edényeket hideg (legaldbb: 15 °C-os)
vizbe helyezem és 10 percen keresztiil hillni hagyom. A lehiilt mintdkhoz 2 ml
karbonat-puffert (pH=9) adok és keverdvel erdteljesen 6sszerdzom.

A hatéanyag kivondsa szilardfazisu extrakcidval torténik Bond EluteCertify oszlopon,
SPE-vakuum leszivé rendszer segitségével. Az oszlop kondiciondldsidt 3 ml metanollal
és 3 ml karbondt-pufferrel végzem. A kondiciondlds utdn a mintaoldatot az oszlopra
viszem és 1 ml/perc sebességgel (cseppenként) az oszlopon dtszivatom. A kondiciondlds
és a mintafelvitel alatt az oszlopnak allandéan folyadék alatt kell lennie. A minta
felvitele utdn az oszlopot 3 ml desztillalt vizzel mosom a mintamétrix eltdvolitasa
érdekében. Ezutdn az oszlopot 35 percig 25 Hgmm vdkuum alatt tartom majd az
oszlopot 150 uL hexannal szaritom. A mintit az oszloprdl 2 x 0.9 ml elual6 oldattal 2
ml-es 1égmentesen zdrhatd, dezaktivélt tivegedénybe oldjuk le 1 ml/perc (cseppenkénti)
sebességgel. Az extraktumot 36°C-ra felfiitott blokk-termosztdton nitrogén gazdram
alatt szarazra parolom.

A szédraz maradékhoz 100 pll PFPA-oldatot adunk, az edényt lezdrjuk és 30 percig 60
°C-os blokktermosztiton melegitjiik. A mintdkat szobahémérsékletiire hitjiik, majd
blokk-termosztaton nitrogén gdzaram alatt szarazra paroljuk. A szdraz maradékot 75 pll
diklér-metan : propdn-2-ol 90 : 10 ardnyu elegyében felvessziik és az oldatot 100 pll-es
szlikitébe viszem 4at, amelyet el6z6leg 2 ml-es mintatarté edénybe teszem. Az edényeket

légmentesen lezdrom, és a mintdkat a mérésig +2-+8°C-u hiitészekrényben térolom.

5.3.4. Minta-el6készités a vizelet 6-acetilmorfin tartalmanak meghatarozasahoz

A hatdéanyag kivondsa szilardfazisu extrakcidval torténik Bond Elute Certify oszlopon,

SPE-vakuum leszivo rendszer segitségével, kozvetleniil a vizeletmintabol.

A szdraz maradékhoz 100 pll PFPA-oldatot adunk, az edényt lezarjuk és melegités utan
Ujra szédrazra parolva 75 pll diklér-metdn : propan-2-ol 90 : 10 ardnyd elegyében

felvessziik majd az oldatot 100 pll-es szlkitébe téve lehiitjiikk és GC-MS-el mérjiik. .
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5.3.5 A gazkromatografias-tomegspektrometrias meghatarozas koriilményei

Késziilék:

Agilent Technologies gdzkromatograf split/splitless
injektorral, automata mintaadagoldval

Kromatografids oszlop:

HP-5MS, Kapilldroszlop (30m x 0,25 mm, df = 0,25 um)

HoOmérsékletprogram:

100 °C (1,0 min) 140 °C/min | 220 °C (0 min) |
5 °C/min | 240 °C (O min) | 7 °C/min | 310 °C (4 min) |

Injektor-hdmérséklet:

280 °C

Injektalasi technika:

Splitless, id6 1,5 min

Injektalt mennyiség:

1 pll

VivOgiz:

Hélium, konstans dramlas: 1,0 cm>/min

5.3.6. Tomegspektrometria

Késziilék: Agilent 5973 tomegszelektiv detektor
,,Transfer line” hOmérséklete: 280 °C
Forrashomérséklet: 200 °C
Ionizacio: Elektroniitkoztetéses (EI), 70 eV

Analizator-homérséklet:

150 °C

Analizétor lizemmddja:

Egyedi ionokat figyel6 tizemmaod (SIM)

SIM paraméterek:
Csoport Név Tartézkodéasi idé | Felbontas | Start time Fragmentek tomegei
Morfin 414,1 577,1 361,1
1. Kodein ) 282.1 445,1
Morfin-D; 30 msec Low 8.3min e T 58001 3640
Kodein-D; 285,1 448,1
6-acetilmorfin . 414,1 473,1 361,1
2 [6-acetilmorfin-Ds 40 msec Low 99min T 4761 3641
Vegyiilet informdciok:
.. - Q1 Q2 Q3
Vegyiilet Célion (%-Resp.) | (%-Resp.) | (%-Resp.)
Morfin-(PFP) 414,1 577,1 [20,1] | 361,1[7,0]
Kodein-(PFP) 282.1 445,1 [50,1]
Morfin-Ds-(PFP) 417,1 580,1 [21,1] | 364,1 [6,10]
Kodein-D3-(PFP) 285,1 448,1 [21,1]
6-acetilmorfin-(PFP) 414,1 473,1[67,8] | 361,1 [42,8]
6-acetilmorfin-Ds-PFP 417,1 476,1 [57,8] | 364,1 [33,8]

Q: Qualifier (kisérd) ion

Amennyiben a parhuzamos mérések eredményei jelentds eltérést mutatnak (a relativ

szoras érték > + 10 %), ugy a vizsgilatokat meg kell ismételni.
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A vizsgalati eredményt az alabbi formédban adjuk meg:

C=C =2 \| S+ (- T i g—— Sist)?  (ng/ml), ahol

C = a vizsgélati eredmény (ng/ml)

Ci = a minta hdrom mérésének 4tlaga (ng/ml)

Si = a minta harom mérésének szordsa (ng/ml)

C; = a gyari torzsoldat hatéanyag koncentracidja (ng/ml)

S = a gyéri torzsoldat mindségi tandsitvanyban megadott szords (ng/ml)

Cir= a belsd standard koncentracidja a mintdban, ng/ml

Sist = a jelolt gyéri torzsoldat mindségi tandsitvdnydban megadott sz6rds (ng/ml)

Cist=a jelolt gyari torzsoldat hatéanyag tartalma ng/ml koncentracidéban
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mutatom be. A

kromatogramon jol lathatd, hogy a médszer szelektiv, mivel nem jelent meg interferdld

kromatogréfids cstics a meghatarozandé vegyiiletek retencids tartomanyéban.
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18. dbra. Makfogyasztds utdn vett vizeletminta kromatogramja

55



DOl azonosité: 10.17625/NKE.2013.030

5.4. Vér morfintartalmanak meghatarozasa GC-MS, LC-MS
és LC-MS-MS modszerrel

Az els6 csoport hét tagjatdl 1, 2, 3, és 4 6rdkban 10-10 ml vért vettiink le natrium-
fluoriddal prepardlt vacutaineres csdovekbe. A natrium-fluorid megakaddlyozza a vér
észterdz enzimjeinek a gliikuronid vegyiileteknek a hidrolizisét. A morfin, M3G, M6G,
kodein és KG vegyiileteket GC- és LC-MS késziilékekkel hatdroztam meg. A két
késziilékhez egymastol eltérd minta-elokészitést alkalmaztam. A két eljaras
Osszetettsége kozotti eltérés jol szemlélteti az LC-MS alkalmazdsanak eldnyét a GC-MS
technikdval szemben. A GC-MS mddszerrel csak M3G és M6G egyiittes meghatdrozdsa
lehetséges, az LC-MS-sel egyszeriibb el6készitéssel a két vegyiilet kiilon-kiilon is

meghatdrozhat6.

5.4.1. GC-MS eljaras

Az Magyar Honvédség Honvédkorhdaz Tudomédnyos Kutatd Intézet Toxikoldgiai Kutatd
Osztily drogvizsgdld laboratériuma vizeletmintdk opidt tartalmdnak meghatdrozasara
akkreditdlt és a morfin, M3G, M6G, kodein és kodein-gliikkuronid vegyiiletek
meghatdrozasara validalt eljaras 4ll rendelkezésre. Ez az eljaras a vérmintdk vizsgélatara
két mintatipus eltéré6 métrixa és a meghatdrozand6 vegyiiletek koncentraciéi miatt nem
alkalmas. A vérmintdk vizsgalatira egy 1j eljarast kellett kidolgoznom és validdlnom.

Megjegyzés: A KG (kodein-gliikkuronid) koncentracidja a GC-MS, LC-MS és LC-MS-
MS vizsgédlatokndl egyarant a modszerek kimutatdsi értékei alatt voltak, ezért a

kovetkezOkben nem keriilnek ismertetésre.
5.4.2. A validalas

5.4.2.1. A validalas céljai:

- Megerdsiteni, hogy a kitlizott céloknak az eljards megfelel-e vagy sem,
- A validalt eljarassal kapott eredmények pontossiga €s tartomdnya a megfelel a

kovetelményeknek és
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- A validdlas abban a mértékben keriilt végrehajtasra, ami teljes mértékben kielégiti a

szandékozott alkalmazasi feltételeket [99, 100, 101].

5.4.2.2. A validalas soran meghatarozott paraméterek

-Pontossag
-Precizités
-Vizsgélatok ismélhetdsége (egy napon beliili, napok kozotti)
-Linearitas
-Kimutatasi hatar
-Mindségi kimutatési hatar
-Mennyiségi meghatdrozasi hatar
-Szelektivitds
Az adatok szamitégépes feldolgozdsit a Német Toxikolégai Térsasdg 4ltal készitett

B.E.N. Version 2.0 szoftverrel végeztiik [102].

5.4.2.3. A validalt eljaras rovid ismertetése

Eszkozok, vegyszerek a minta-el0készitéshez a szokdsos laboratériumi felszerelésen

tilmenden megfelelnek a vizeletmintdk vizsgdlata sordn alkalmazottaknak.

5.4.2.4. A minta-elokészités

A levett vért 6vatos forgatdssal 0sszekeverem és 10 perc +2 — +8 °C-on hiitdben vald
tarolds utdn laboratériumi centrifugdn 3000/perc fordulaton 10 percig centrifugdlom. A
felsé fazisbol 1 ml szérumot 5 ml-es dezaktivalt iivegbe mérek be és 1.0-1.0 ull 10
pg/ml koncentraciéji morfint-D3 és kodein-D3 oldatot adok hozzé bels6 sztenderdként
és 3-4 ml karbonét-puffert. Ez az oldat képezi a mintaoldatot. A minta vizsgélatit 24
oran beliil meg kell kezdeni. Ennél hosszabb id6tartamu taroldshoz a mintat —18 °C ald

kell hiteni.

5.4.2.5. A hatéanyag kivonasa

A hatéanyag kivonasa szilardfazisu extrakcioval torténik Bond Elute Certify oszlopon,
SPE-vakuum leszivé rendszer segitségével. Az oszlop kondiciondldsat 3 ml metanollal

és 3 ml karbonat-pufferrel végzem. A kondiciondlds utdn a mintaoldatot az oszlopra
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viszem €s 1 ml/perc sebességgel (cseppenként) az oszlopon atszivatom. A kondiciondlds
és a mintafelvitel alatt az oszlopnak allandéan folyadék alatt kell lennie. A minta
felvitele utdn az oszlopot 3 ml desztillalt vizzel mosom a mintamaétrix eltdvolitasa
érdekében. Ezutdn az oszlopot 35 percig 25 Hgmm védkuum alatt tartom majd 150 uL
hexénnal szdritom. A mintdt az oszloprdl 2 x 0.9 ml eluélé oldattal 2 ml-es Iégmentesen
zérhat6, szilanizdlt iivegedénybe oldom le 1 ml/perc (cseppenkénti) sebességgel. A

kivonatot 36°C-ra felflitott blokk-termosztiton nitrogén gazaram alatt szdrazra parolom.

5.4.2.6. Szarmazékképzés

A szdraz maradékhoz 100 pllPFPA-oldatot adunk, az edényt lezarjuk és 30 percig 60°C-
os blokktermosztaton melegitem. A mintdkat szobahdmérsékletiire hiitjiik, majd blokk-
termosztaton nitrogén gazaram alatt szdrazra parlom. A szdraz maradékot 75 pll dikl6r-
metdn : propan-2-ol 90 : 10 ardnyd elegyében felveszem és az oldatot 100 pll-es
szlikitébe vissziik 4t, amelyet el6zdleg 2 ml-es mintatartdé edénybe helyezem. Az
edényeket légmentesen lezdrom, és a mintdkat a mérésig +2-+8 °C-u hiitdszekrényben

tarolom.

5.4.2.7. A gazkromatografias-tomegspektrometrias meghatarozas koriilményei

Gazkromatografia: 5.3.5 pontban leirtak szerint
Tomegspektrometria: 5.3.5 pontban leirtak szerint

SIM paraméterek: 5.3.5 pontban leirtak szerint
Vegyiilet informaciok: 5.3.5 pontban leirtak szerint

Megjegyzés: a vérmintdkbol 6-acetilmorfint nem mériink.

5.4.2.8. A vérminta hidrolizise

A vér Osszmorfin és kodein tartalmdnak meghatdrozdsa érdekében a mintdt elsd
1épésben hidrolizdlnom kell. A gliikuronid vegyiiletek enzimes bontdsit az aldbbiakban
leirtak szerint végzem

A levett vért 6vatos forgatdssal dsszerdzom, és 10 perc +2 — +8 °C-on hiitdben vald
tarolds utan laboratériumi centrifugan 3000/perc fordulaton 10 percig centrifugdlom. A
fels6 fazisbol 1 ml szérumot 5 ml-es dezaktivalt edénybe mérek és 1.0-1.0 ul 10 pg/ml

koncentraci6éju morfint-D; és kodein-Ds oldatot adok hozza belsé standardként, Az igy
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kapott mintaoldatot C-8 toltetet tartalmazé SPE- oszlopon tisztitom. A tisztds célja a
nétrium-fluorid, és a vérben 1év6 nehézfémek eltdvolitdsa (elsdsorban réz), amelyek [3-
Gliikuronidaz-arilszulfatdz enzimet kicsapjak, illetve bénitjdk. A mintaoldatot az
elézéleg 2 ml metanollal és 2 ml vizzel kondiciondlt oszlopra viszemfel lassan
atengedem (gravitdcidval). Ezutdn az oszlopot 2 ml vizzel mosom, majd az oszlopot 20
percig 50 Hgmm vékuum alatt szaritom. A mintat az oszloprél 1 ml 1 % jégecetet
tartalmaz6 oldattal 5 ml-es 1égmentesen zdrhato, dezaktivalt iivegedénybe oldjuk le 1
ml/perc (cseppenkénti) sebességgel. Az oldatot 40 °C-on blokk-termosztiton nitrogén
gdzdram alatt szdrazra beparlom. A szdraz maradékhoz 1 ml 6 pH-jd puffert és 100 pllp-
Gliikuronidaz-arilszulfatdz enzim oldatot adunk és 36 °C-os termosztitban 24 Ordn
keresztiil hidrolizdlom. A hidrolizalt oldat lehiilése utdn 3 ml natrium-karbonat puffert
adunk hozzd. A hatdéanyag kivondsdt, szdrmazékképzést és miiszerest mérést a
fentiekben leirtak szerint végezziik el.

A modszer validdlas sordn kiilonb6z6é vérmintdk kromatogramjait vizsgédltam meg az
eljaras szelektivitdsanak (specificitdsdnak) bizonyitdsa érdekében. A morfin, kodein és a
belsd sztenderdek retenciés tartomdnydban nem taldltam zavaré (interferald)
szérumkomponenseket. A vizsgdlatok alapjan a mddszert szelektivnek taldltam, mivel
sem a morfin és kodein, sem pedig a belsd sztenderdek retencids tartomdnyiban nem
talalhat6 zavar6 komponens. A mddszer szelektivitds vizsgélatit a kdvetkez6 abrakkal

szemléltetem (19. 20. és 21. abrak ).
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19. abra. Mékot fogyaszt6 személy szérumaban mért kodein és morfin kromatogramja.

A 19. dbran 1évo TIC kromatogram a célionok (morfin,414=m/z, morfin d3,417=m/z,

kodein,282=m/z és kodein d3, 285= m/z ) es a kiséréionok grafikus Osszegzése. A

kivont ionkromatogrammokon lathat6, hogy nincs interferencia a csticsok kozelében.
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Abundance

lon 41400 (413.70to 414 .70} 1003 Ddata. ms

14000
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2000 5937

I:|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

g.00 g.20 g4 a.50 a.80 9.00 920 240 .60 9.50

Time--=
Abundance

lon 417.00 (416.70 to 417 .70} 1005 D'data.ms

3.803
14000

12000
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G000
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UIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

g.00 g.20 540 g.60 g.60 9.00 920 940 9.60 9.80

Time-—=
20. abra. A morfin (414=m/z) és jelolt morfin (417=m/z) ion-kromatogramjai,
a szérum szabad morfin koncentrécidja 1,12 ng/ml (felsd dbra),

a jelolt sztenderd a morfin-D3 (alsé dbra)
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Abundance
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21 é4bra. A kodein (282=m/z) (felsd) és jelolt kodein (285=m/z) (alsd) ionkromatogramjai,

A szérum kodein koncentraciéja mennységi kimutatasi hatarérték alatt van.

5.4.2.9. Mérési adatok kiértékelése és feldolgozasa

A méréseknél kiséré sztenderdként a vizsgdland6 anyag jelolt vegyiiletét alkalmaztam. A
kiséro sztenderd kémiai és fizikai tulajdonsdgai megegyeztek, ezért tokéletesen alkalmas volt
a minta el0készités, hatbanyag kivonds €s a méréstechnika Iépések ellendrzésére. A kisérd
sztenderd haszndlata a miiszerrel kapcsolatos hibakat (pl.: a mintaadagolé6 nem megfeleld
mennyiséget adagol, vagy a miszer érzékenysége nagymértékben megvaltozik) is
kikiiszoboli, mivel a kalibraciés egyenest a vizsgdlandé és a kisérd sztenderd jelek ardnydban

parhuzamosan szerkeszti. A mérési adatok gyUjtését, kiértékelését a GC-MS vezérlo és
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adatfeldolgozé végeztem. A validdlasi adatok kiértékelésénél a B.E.N. német szoftvert

hasznaltam[102].

5.5. LC-MS mérések

Hét mintdt LC-MS mddszerrel is meghatdroztam. A mérésekhez Agilent 6410A
TripleQuad LC/MS (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA) késziiléket
hasznaltam, amely az aldbbi egységekbdl allt:

Folyadék kromatograf:

- Agilent1100 LC

Detektor:

- Agilent 6100 tomegszelektiv detektor

Adatgyiijto és kiértékel6 szoftver:

- Agilent Chemstation Revision A.08.03 Data Acquisition

A morfin, kodein és gliikkuronidjai APCI és ESI moédban is ionizalhaték voltak. ESI-vel
kaptuk az intenzivebb iondramokat. ESI pozitiv médban hdromszor nagyobb intenzitdsd ion
keletkezett, mint negativ médban. Az ionok optimdldsdnak a célja, hogy megtaldljuk azt az
idedlis fragmentor fesziiltség értéket, amin az adott ionok a legintenzivebbek. Erre a gyorsito
fesziiltségre azért van sziikség, mert az ionforrds utdn a belépd kapillarisban még csak
eldvdkuum van és a molekuldk szabad tthossza igy nem éri el a maximadlis értéket. Kis
fragmentor fesziiltség estén kevés ion jut az analizator térbe és alacsony ionintenzitdst kapunk
a mddszer érzékenysége kicsi. Nagy fragmentor fesziiltségnél a molekuldk fragmentécidja

nagy, kis tomegili ionokat kapunk és ezért a mérés érzékenysége romlik.

Minta-el6készités

Az LC-MS nagy elénye a GC-MS-sel szemben a kovetkezOkben leirt minta elokészités
leirasaban is egyértelmiien lathat6. A levett vért dvatos forgatdssal Osszekeverem €s 10 perc
+2 — 48 °C-on hiitében valé tdrolds utidn laboratériumi centrifugdn 3000/perc fordulaton 10
percig centrifugdlom. A felsé fazisbdl 1 ml szérumot 5 ml-es dezaktivalt tiveg edénybe mérek
be és 1.0-1.0 pll 10 pg/ml koncentraciéji morfin-Dg, kodein-Dg, morfin-Ds-glukuronid és
kodein-Ds-gliikuronid oldatot adok hozz4 bels6 sztenderdként. Az igy kapott mintaoldatot C-8
toltetet tartalmaz6 SPE- oszlopon tisztitom. A mintaoldatot az el6zdleg 2 ml metanollal és 2

ml vizzel kondiciondlt oszlopra felviszem és lassan atengedem (gravitdcioval). Ezutdn az
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oszlopot 2 ml vizzel mosom, majd az oszlopot 20 percig S0 Hgmm vakuum alatt szaritom. A
mintdt az oszloprdl 1 ml 1 % jégecetet tartalmazd oldattal 2 ml-es légmentesen zdrhato,
dezaktivélt iivegedénybe oldom le 1 ml/perc sebességgel. Az oldatot 40 °C-on blokk-
termosztaton nitrogén gazdram alatt szdrazra parolom. A szdraz maradékot a HPLC eluens

oldatba felveszem €s a miiszeres mérést ebbol az oldatbol végzem.

5.5.1. Az LC-MS mérés paraméterei.
Folyadékkromatografias (HPLC) koriillmények

A folyadék-kromatografalés feltételeiként az aldbbiak ajanlottak, azonban mas kikotés szerint
is eljarhatunk feltéve, hogy az is megfelel6 eredményt ad.

Folyadékkromatografids oszlop

NUCLEODUR C-18 Gravity 150x4.6mmx5um vagy hasonl6 elvélasztast biztositd

C-18-as kolona

Mozgoéfazis:

A eluens: HPLC mindségii metanol

B eluens: 2 g Ammoniumacetit/liter HPLC mindségl viz

Gradiens:0-4 perc 70% B
4-14 perc 10% B-ig linedris gradiens
14-20 perc 10% B
Post time: 5 perc

Aramldsi sebesség: 0.9 cm’ /perc

Detektor:
MS SIM ESI: 2-20 perc:
286,0 AMU Pozitiv
292,0 AMU Pozitiv
300,0 AMU Pozitiv
306,0 AMU Pozitiv
462,0 AMU Pozitiv
465,0 AMU Pozitiv

Injektalasi mennyiség: 2 ul

A min0dségi és mennyiségi meghatarozashoz injektaljunk a vérmatrixu standardokbol készitett

ismert koncentraciéju oldatokbdl a késziilékbe. Az eredményeket a 8. tabldzat tartalmazza.
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5.6. LC-MS/MS mérések

A masodik csoport vérmintdit LC-MS/MS késziilékkel hatdroztuk meg. Az MS/MS
lényege, hogy az ionok tovabbi fragmenticidjat teszi lehetévé a tomegspektrométer
itkozési celldjdban, amely noveli a médszer érzékenységét, szelektivitdsat, specifikusat
és csokkenti az interferencia fellépését. A mérési mddszer kidolgozds elsd 1€pése a
tomegspektrometrids paramétereinek optimalizdldsa volt [103]. Ez a 1épés alapvetden
meghatdrozza a mérési eljards érzékenységét és az ionintenzitdsokat. Az LC-MS
mérésnél ez mar ismertetésre keriilt. Ezt kdveti a minta el6készitési eljards kidolgozasa,
amely a legtobb esetben iddigényesebb feladat egy analitikai mddszer fejlesztésénél. Az
eld kisérletek eredményei alapjén elegenddnek bizonyult a jelolt hatéanyagokkal torténd
spdjkoldsa utdn a fehérjék acetonitrillel valé kicsapdsa a minta eldkészitésére [104]. A
vizsgdlatok szerint a legtobb gydgyszer, kédbitészer vérszérumbdl valé mérése egy
egyszeril fehérjementesités utdn jelolt belsd sztenderdek alkalmazdsdval elvégezhetd. A
mérések MRM-mddban torténtek. Az MRM- médban mindkét kvadrupol SIM médban
miikodik és csak az adott komponensekre jellemzd iondtmenteket engedi az analizitor
az elektronsokszorozéba. Az MRM- mddban a két iondtmenetre kapott jelek és azok

ardnya jellemzi az adott komponenseket.

5.6.1. LC-MS/MS felépitése

A mérésnél alkalmazott késziilék felépitését az alabbi:
-Folyad4ékromatograf
-Triplakvadrupol
-Analyst 1.5.2 szoftver:

Minta-el6készités:

A levett vért ovatos forgatdssal Osszerdzom és 10 perc +2 — +8 °C-on hiitdben vald
tarolds utan laboratériumi centrifugan 3000/perc fordulaton 10 percig centrifugdlom. A
fels6é fazisbol 1 ml szérumot 5 ml dezaktivalt mintatarté edénybe mérek és 1.0-1.0 pll
10 pg/ml koncentraciéji morfin-Dg, kodein-D3;, morfin-Ds-gliikkuronid és kodein-Ds-
glikkuronid oldatot adunk hozza belsd sztenderdeknek. A szérumbdl a fehérjéket 2 ml
acetonitrillel kicsapom. Az oldatot Osszekeverem és laboratériumi centrifugdban
3000/perc fordulaton 10 percig djra centrifugdlom. A feliiliszéb6l 1 ml-t 2 ml-es

dezaktivalt edénybe mériink és annak zardsa utdn a miiszeres mérést elvégezziik.
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5.6.2. Az LC-MS/MS mérési paramétereinek attekintése

A detektalasi paraméterek két f6 csoportra kiilonithetok. Az egyik csoportot az ionforras
paraméterek alkotjdk, melyek értékei az alkalmazott folyadékkromatografids
koriilményektdl (mozgdfazis Osszetétel, dramldsi sebesség, analitikai oszlop, pumpa
tipusa) fiiggéen vdltoznak. A mdsik csoportba a komponensfiiggd paraméterek
tartoznak, melyek minden komponens esetében eltérdek, igy azokat minden vizsgdlandé
molekuléra kiilon optimalni kell.

Az aldbbi 0Osszefoglald, a detektdldsi paraméterek angol nevébdl szarmazod

roviditéseiket és mértékegységeiket tartalmazza:

Ionforrds paraméterek Komponensfiiggd paraméterek

Ionforrés fesziiltség - IS (V) Deklaszter potencidl - DP (V)

Fiiggdny gaz - CUR (psi) Utkozési cella belépd potencidl - CEP (V)
Porlaszt6 gz - GS1 (psi) Utkozési energia - CE (eV)

Szarité gaz - GS2 (psi) Utkozési cella kilépési potencidl - CXP (V)
Homérséklet - TEM (°C) Belépési potencidl - EP (V)A késziilék tipusa:

Instrument AB Sciex 3200QTrap hybrid tandem mass-spectrometer

Az adatgytjtés id6tartama: 18min/sec

MS/MS metodika:

ScanType: MRM (MRM)

Polarit4s: pozitiv

Ion forras: Turbo Spray

Felbontas Q1: Unit

Felbontas Q3: Low

MR sziinet: 5.0000 msec
Paraméter tabla:

CUR: 25.00 psi

IS: 5000.00 V

TEM: 450.00 °C

GS1: 50.00 psi

GS2:  40.00 psi

CAD: Medium
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Komponensek Atmenetek DP EP CEP CE CXP
Dwell(msec)
Kodein 300/215 56 8,5 14 35 4 120
Kodein- D; 303/215 51 9 11 35 4 120
Morfin 286/201 46 9 14 39 4 120
Morfin-Dg 292/201 56 10,5 12 39 2 120
Morfin-B-gliikuronid 462/286 66 10 76 45 4 120
Morfin-Ds-B-gliikuronid 465/286 56 9 20 39 4 120

Folyadékkromatografids paraméterek:

PE LC-200 mikro pumpa

Minimum Pressure (psi): 0.0

Maximum Pressure (psi):
Shutdown Time (min):

Gradiens eldcids program:

Step
0
1
2
3
4
5

Mozgoéfazis A:
Mozgéfazis B:

Id6 (perc)

0.0
3.0
10.0
14.0
14.5
18.0

Analitikai oszlop:

Oszlop homérséklet:

6100.0
999.9

800.00
800.00
800.00
800.00
800.00
800.00

Aramlisi sebesség(ul/min)

10 mM ammoénium-formiat

acetonitril

YMC Hydrosphere C18, 150 x 4.6 mm

45°C

Injektalasi térfogat (uL): 30

A (%) B (%)
95.0 5.0
95.0 5.0
50  95.0
50  95.0
95.0 5.0
95.0 5.0
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5.7. A mak laboratériumi vizsgalata

Az elso felvetddott kérdésre, hogy az étkezési mdk elfogyasztasdnak hatdsara keriil-e a
szervezetbe Opidt alkaloid a vdlaszt tehdt a mdk morfin és kodein tartalmdnak
meghatdrozasa adja meg [104].

A magyar szabvany az opiat alkaloidok meghatarozashoz a mdak Orlését irja el6. Az
eldvizsgalataink szerint a makszemek Orlés utan kapott pépes dllagu inhomogén
mintdjabol a vizsgalt anyagok kivondsa nem megbizhatd, nehezen reprodukalhaté [98].
Az mikroszképos felvételek is egyértelmiien mutatjak, hogy a vizsgdlandé anyagok —
opiat szemcsék — a mékszemek kiilso felszinén 1évo viaszrétegre tapadnak (42. 43 abra)
igy kinyerésikk egyszerlien egy 1% ecetsavat tartalmazé metanolos mosdssal
megoldhat6. Az analitikai kémia alapszabdlya szerint a legkevesebb manipuldcidval
elOkészitett mintdval nyert eredmény a legmegbizhatobb és egyuttal a legjobban
reprodukélhat6 eredményt adja [105]. A mak mintdkat 1% ecetsavat tartalmazo
metanollal kivontuk, SPE-oszlopon tisztitottuk és az igy kapott mintaoldatot morfinra és

kodeinre HPLC (Dionex, UltimateMate 3000) késziiléken megmértiik.

5.7.1. Sziikséges vegyszerek és eszkozok

Metanol, Suprasolv mindség (MERCK)

Morfin, 1000pg/ml (metanol), CERRILLIANT M 005
Kodein, 1000 pg/ml (metanol), CERILLIANT C 015
Desztillalt viz, Lichrosolv (MERCK)

Dikl6érmetan, Suprasolv mindség (MERCK)
i-Propilalkohol, Suprasolv mindség (MERCK)
Ammonia oldat, 25 m/V%, GR-ISO (MERCK)
Ammoénium-acetat, (MERCK)

Reacti-ThermTM Heating Module (Pierce)
Reacti-VapTM Evaporator (Pierce)

SPE-vakuum leszivé rendszer (MERCK)

Bond Elute Certify SPE-oszlop, 130 mg-os (CP Analitika)
Laborcentrifuga, (Eppendorf)

Termosztalhat6 ultrahangos fiirdd, (Pierce)
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5.7.2. Oldatok

0,2 mol/l-es natrium-hidrogén-karbonét oldat.

0,2 mol/l-es natrium-karbonat oldat.

Karbonat-puffer, pH=9: 4 ml 0,2 mol-os nétrium-karbonathoz 46 ml 0,2 mol-os
natrium-hidrogén-karbonat oldatot adunk, 6sszerdazzuk, majd 200 ml-re vizzel feltoltjiik.
Eludlé oldat: diklérmetan : izopropanol : ammonia-oldat 80 : 20 : 2 ardnyu elegye.
Mindig frissen kell késziteni.

HPLC eluens morfin mérésére: 80% 1g/l ammonium-acetitot és 10ml/l jégecetet
tartalmazé viz és 20% metanol

HPLC eluens kodein mérésére: 60% 1g/l ammonium-acetatot és 10ml/l jégecetet
tartalmaz6 viz és 40% metanol

Mérémiszer: Dionex UltiMate 3000 folyadékromatograf UV-detektorral

5.7.3. Hatéanyag kivonasa

Bemériink 2 g mintat, majd hozzaontiink 50ml 1 % jégecetet tartalmaz6 metanolt és 30
percre ultrahangos kddba helyezziik. Az oldatbdl 10 ml-t centrifuga cs6be tesziink és
5000/perc fordulaton 5 percig centrifugdljuk. A feliilisz6b6l 1 ml-t a 4 ml-es vialba
pipettazzunk, 2 ml karbondt puffert adunk hozza. Vortex kever6vel homogenizaljuk. A
minta tisztitdsit SPE oszloppal végezziik. Az oszlopot eldre kondicionaljuk, eldszor 3
ml metanolt, utdna 3 ml karbonat puffert folyatunk &t rajta. Ezt kovetden vissziik fel a
mintdt az oszlopra. A minta tisztitdsat 3 ml desztillalt vizzel végezziikk. A mérendd
komponensek eluldsat diklérmetdn : izopropanol : ammonia-oldat 80 : 20 : 2 ardnyu
elegyével végezziik. Az elulenst mindig frissen kell késziteni. Kétszer 0,9 ml elulenst
folyatunk at az oszlopon. Az elulenst 2 ml-es szilanizalt vialba gytjtjiikk. Ezutan 36 “C-
ra felfiitott blokk-termosztiton nitrogén gazdram alatt szdrazra paroljuk. A szdraz
maradékot 1 ml HPLC-eluens oldatba felvessziik. Az iivegedényt zéarjuk és a

folyadékkromatografias mérést azonnal elvégezziik.
5.7.4. Folyadékkromatografias mérés
A morfin és a kodein tartalmat izokratikus koriilmények kozott, forditott fazisu C8

oszlopon torténd elvalasztds utdn 282 nm-en mérjiikk meg.

Aramldsi sebesség: 1 ml/perc
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Analitikai oszlop: Hicrom Partisil ODS 3

A mérés homérséklete: 25°C

Adatfeldolgoz6 szoftver: Cromeleon

A mdak morfin és a kodein tartalmai egy nagysdgrendben eltértek egymadstdl, igy ahhoz,
hogy elérjiik a megfeleld6 mérési pontossdgot a mdk és a kodein két kiilonbozd

futtatdsbdl keriiltek meghatdrozésra.

5.7.5. A kisérletben alkalmazott mak kivalasztasa

Magyarorszag most is a vildg morfin-piacdnak meghatarozé szerepldje, a nemzetkozi
piacon évente értékesitett mintegy 300 tonndnyi hatéanyag 8-10 szdzalékat adja. A
magas hatéanyag-tartalmu, specidlis alkaloid-0sszetételi makfajtakat termeszteni csak a
gyogyszer eldallitdsara és forgalmazdsdra szakosodott, és kijelolt belfoldi székhelyii
gazdalkodo6 szervezeteknek szabad. A termelonek a mék teriiletét a zoldtokos allapottdl
a betakaritdsig Oriztetni kell és a maktok teljes mennyiségét - feltorés nélkiil - a
termeltetonek at kell adni. Az étkezési mdk termesztésére, a vetdmag mindségére is
szigoru el6irdsok vonatkoznak. A mak kivélasztdsat bonyolitja, hogy az ipari célokra
termesztett mak egy eloirt tisztitds utdn a piacra keriil és ételkészitésre felhaszndljdk. A
mdkszem morfint nem tartalmaz, de a médk-tokok a fajtatdl fiiggden nagysdgrendekben
kiilonbdz6 koncentracidkban tartalmaznak alkaloidokat.

(3. tablazat)

Az Orszdgos Mezdgazdasdgi Mindsitd Intézet Leiré Fajtajegyzék 2002 évi kiaddsa

szerint hazikerti termesztésre a 0,3% alkaloid tartalmui Zéno és Zenta javasolt.
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6. EREDMENYEK
6.1. Vizelet AXSYM mérések

A mintdkat 24-48 o6rdig gyijtottik dgy, hogy az els6 négy oOrdban 6ranként, majd
kétoranként, a tizedik 6réatdl, hogy a mintavétel idépontja az éjszakai pihenést ne zavarja
lefekvés eldtt este 10-6ra, és reggel 06 6ra volt. Mdsnap a vizsgélat megkezdésével egy
idépontban a 24. 6rdban is vettiink mintdt. Azokndl, akiknek az anyagcseréje 24 6rdn
beliil eltdvolitotta a salakanyagot az azutdn a vizeletben mért 6pidt koncentracié nulla
volt. Akinek lassibb az emésztése, azok akar 48 o6rdig ,,0rizgetik” a mékot az emésztd
rendszeriikben. A 22. dbran jol lathatd, hogy 24 6ra utdn is szivddik fel 6piat alkaloid a

bélrendszeren dthaladé makbol, de egyértelmil, hogy csak cut-off alatti mennyiségben.

3500
3000 ]‘.\\
= —+—1.60k
£ oot ¢
j)] —#-2. 56ky
o
3. 50k
0 4 ss.kg
Q 0m =
= ——5, 55kg
o —+—B. B5ky
8 —+—7. 80kg
& 1500
o ~=—38, 75kg
= -9, 80kg
© o 10.65kg
g M 11,85k
O B - g
4t
o
© 500
N
>
- — n

T T T T T T T T T T 1

4 6 8 101214 1€ 13 20 22 24 26 23 30 32 34 26 35 40 42 44 46 48 50
ida/ora
22. abra. Az alacsonyabb alkaloid tartalmi mékkal készitett kisérlet vizeletmintdi 6piat

tartalmanak valtozasa 48 6ra alatt FPIA modszerrel mérve /AXSYM./.

Az é4bran feltiintettiik a vizsgalt személyek testsulyét is. (masodik mérés sorozat)
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23 . dbra. A vizeletben az 6pidt koncentracié iddébeli valtozdsa a makfogyasztast

kovetden FPIA-teszttel (harmadik méréssorozat).

Szétvdlasztva a mintdkat a vizsgdlt személyek vizeletmintdiban torténd Opidt

koncentracié csokkenés iiteme szerint az eredményeken ldthat6, hogy van, akinek 20-

oran beliil nulldra csokken a vizelet 6piat értéke, (24. dbra) és van, akinek nem.

(25. abra)
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24. dbra. A gyorsan emésztd személyek vizelet 6pidt koncentracidéjdnak valtozdsa.
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25. dbra. A lassubb emésztés, vagy az 6piat székrekedést okoz6 mellékhatdsa miatt a

vizsgélt személyek kétharmadandl még 24 6ran milva is van mérhet6 Opiat a

vizeletben.
3500
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26. abra. Morfin koncentrici6 valtozdsa parhuzamos az 6sszes Opiat koncentracid

valtozasaval. (GC-MS moddszerrel mérve, vizeletben)
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27. abra. A vizelet kodein koncentracié valtozasa.

Jellemzd, hogy a kodein koncentricidja a vizeletben nem megy 350 ng/ml {ol1€.
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Morfin és M3Gés M6G koncentraciok a vérben 100g Kalifa makot

tartalmaz?6 siitemény elfogyasztisa utdn (ng/ml)

Mintaado Mintavétel ; )
1 lidejye Morfin (szabad) M3 G M6G (n)lisrzfi:s
LC/MS GC/MS LC/MS LC/MS GOIMS

evés utan 1" 0.04 0.32 4.16 0.32 5.36

Mintaadé 1 | evés utdn 2 " 0.09 0.43 6.22 0.43 6.45
evés utén 3" 0.03 0.22 5.2 . 7.65
evés utén 4" 0.05 0.05 5.93 0.22 10.89

evésutdan 1" 0.02 0.11 1.12 0.11 2.45

Mintaadd 2 evés utén 2" - 0.29 2.3 0.14 4.58
ntaado 2 | s ytgn 3 1 0.02 0.11 25.7 0.11 5.24
evés utén 4" 0.07 0.08 15.9 0.29 9.80

evés utén 1" 0.02 0.11 2.69 0.11 1.88

Mintaadé 3 evés utdn 2" 0.04 0.37 5.7 0.29 4.85
4ad0 2 | ovés utan 3" 0.04 0.29 18.1 0.27 22.58
evés utén 4" 0.04 0.11 27.12 0.31 38.5

evés utén 1" 0.01 0.10 2. 0.10 3.1

Mintaads 4 | €V6s utdn2 h 0.06 0.65 4.4 0.29 6.15
460 % | evés utan 3" 0.13 0.51 7.55 0.51 8.96
evés utén 4 " 0.15 0.11 5.92 0.65 13.5

evés utan 1" 0.08 0.47 2.93 0.47 1.88

Mintaads 5 | €V6s utdn2 h 0.11 0.69 4.64 0.69 7.25

evés utén 3" 0.15 0.69 4.73 0.69 8.5

evés utén 4 " 0.04 0.30 4.6 0.30 7.6

evés utdn 1" 0.06 0.30 1.8 0.03 2.25

Mintaad6 6 | evés utdn 2" 0.07 0.29 4.9 0.35 4.56
evés utén 3" 0.05 0.35 3.47 0.29 6.87
evés utén 4" 0.07 0.14 1.87 0.34 12.57

evés utdn 1" 0.45 0.19 32 0.43 2.17

Mintaad6 7 | evés utdn 2" 0.06 0.80 6.25 0.25 4.85
evés utén 3" 0.15 1.05 2.3 0.8 8.15
evés utén 4" 0.19 0.31 5.33 0.05 11.85

9. tdblazat. A masodik probaétkezés mérési eredményei.
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A harmadik probaétkezés mérési eredményeit a 10. tabldzat tartalmazza:

Morfin, M3G ésM6 G koncentricidk a vérben 100g
makot (Monacé) tartalmazo siitemény elfogyasztasa

Mintaad6 Mintavétel ideje utan (ng/ml)
Morfin M3G M6G
LC/MS-MS LC/MS-MS LC/MS-MS
evés utdn 11 - - -
Mintaadé 8 evés utdn 2 " 0.974 5.9 0.5
evés utdn 3" 1.92 20.3 2.85
evés utdn 4" 3.54 55.4 9.21
evés utdn 11 - 1.22 0.305
Mintaadé 9 evés utdn 2" - 5.02 1.37
evés utdn 3" 0.755 15.0 5.95
evés utdn 4" 0.747 53.8 10.1
evés utdn 1" - - 0.15
Mintaado 10 evés utdn 2 " 0.04 11.3 1.41
evés utdn 3" - 41.1 6.65
evés utdn 4" 2.83 98.3 11.6
evés utdn 11 - 0.613 0.18
Mintaad6 11 evés utdn 2" 1.09 30.9 5.06
evés utdn 3" 2.15 48.5 8.23
evés utdn 4" 2.12 60.7 12.5
evés utdn 1" - 2.52 0.66
Mintaad6 12 evés utdn 2 " 0.456 14.8 2.16
evés utdn 3" 1.36 39.5 6.44
evés utdn 4" 1.17 47.7 9.18
evés utdn 1" - 0.157 0.135
Mintaad6 13 evés utdn 2" 2.05 30.3 3.35
evés utdn 3" 2.45 43.7 8.03
evés utdn 4" 3.68 80.5 15.4

10. Téblazat. Az LC-MS-MS mérések eredményei.

Jol lathato, hogy egy 1épésben mérjiik meg a szabad morfint, a morfin-3-, és morfin-6-

glukuronidot.

Az LC/MS/MS mérések az AB Sciex demodlaborjdban késziiltek. A méréseket Dr.
Szab6 Pal PhD. végezte.
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A makfogyasztas utdni negyedik 6rdban még volt a vérben mérhetd szabad morfin, sot
volt olyan személy, akinek magasabb volt az addig mérteknél, igy készitettiink egy
méréssorozatot, aminek sordn a legfontosabb kérdés az volt van-e a 24. 6rdban még

mérhetd morfin a vérben, ami a teljesitményét befolydsolhatja?

A viélasz egyértelmiien nem volt, mivel a vér morfin szint a 24. érdra nulla kozeli

értékre csokkent.
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28. abra A vér szabad morfin koncentricié véaltozasa 24 6ra alatt, makfogyasztas utan 6t
személynél GC-MS-sel mérve.

A 28. dbra jol tiikrozi, hogy a mdkfogyasztds utdni negyedik dra utdn jelentdsen

csokkenni kezd a szabad morfin koncentracioja, tehat a pszicholdgiai hatdsokra sem kell

szdmitani. Irodalmi kutatdsaink szerint sem mérheté méakfogyasztds utdn a 24 6ra milva

a vérben morfin [105].
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6.3. Mak morfin tartalom mérések eredményei.

A mdk mint biolégiai minta vizsgdlata mind a métrix, mind a vizsgilandé anyag kicsi
koncentraciéja miatt komoly kihivést jelent az analitikai technikdk szdmadra. Méréseink

eredményeit a 11. tadblazat és a 29. dbra dbrazolja. [104].

Mosd-folyadék

O50-107 200C 40°C 600C 800C IOOOC
hémérséklete
Mak morfin konc. 55797 43,619 16,506 4,454 3,208
(ne/g)
Moséfolyadék 25.579 27,519 61,416 73,523 78,382

morfin konc. (ug/g)

11. Tablazat. A kiilonb6z6 homérsékleti vizzel mosott mak és mosdfolyadékainak morfin

koncentracié valtozasa [105, 106].

A mék (Monaco) moséfolyadéka homérsékletének emelkedésével a makrdl lemosott

morfin koncentracidja ardnyosan nd, mig a mosott mak morfinkoncentraciéja csokken.

100

&0

60 / = Maosott mak morfin
\ / koncentracioja (ng/g)
40

——Maosofolyadek morfin
20 koncentracioja (ug/g)

¥

20°C 40°C 60°C 80°C 100°C

mak morfin koncentracidja
He/g

29. dbra A mak és mosofolyadékanak morfin koncentracio véaltozasa a moséfolyadék

homérsékletének emelkedésének fiiggvényében.
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7. Pszichologiai vizsgalatok

Az elsd vizsgalatsorozatndl a mékos siitemény elfogyasztdsa utdn egy-két ora
mulva két onkéntes olyan erdteljes faradtsdgérzetrdl, dlmossdgrdl panaszkodott, amit
nem lehetett a napi feladatok, vagy a megel6z0 iddszak tilterhelésnek rovésdra {rni. Egy
személy fokozott hanyingerrdl, egy pedig gasztrointesztindlis diszkomfort érzésrdl
panaszkodott.

A fokozott dlmossdgrél panaszkoddk egy héttel késébb ujra elfogyasztottak
ugyan olyan mennyiségli médkot siitemény formdjaban, mint el6zdleg és megallapitast
nyert, hogy egyértelmilen a méak véltotta ki a tapasztalt tiineteket. Atgondolva a
torténteket és egyeztetve az Magyar Honvédség Honvéd Egészségiigyi Kozpont
Alkalmassdg Vizsgdlé Osztdlydn dolgozd pszicholégus kollegakkal elhatdroztuk, hogy
kideritjiik a tapasztalt véaltozdsok élettani hdatterét, és ha kell, ennek megfeleléen
kiterjesztjiik tervezett vizsgédlatainkat.

A szakemberek elsdsorban a figyelem Osszpontositdsat, kitartdst, rovidtava
memoridt igénybe vevd teszteket javasoltdk a vizsgdlatok kiterjesztéséhez. A vizsgdlt
csoport inhomogenitdsa miatt olyan méréseket igyekeztiink védlasztani, amelyek sem az
iskoldzottsagtdl, sem az intelligenciatél nem fiiggnek. A méréseket onkontrollosan
végeztiik el, vagyis a makos siitemény elfogyasztdsa eldtt €s utdna 60-120 perc kozott
egyarant kitoltotték az onkéntesek a teszteket. Mivel a mérésekre ilyen gyorsan egymas
utdn keriilt sor fontos szempont volt az is, hogy ne fiiggjon a tesztek megolddsa a
tanuldsi folyamattol. Mdkot nem fogyasztd kontroll csoporttal is elvégeztettiik ugyan
azokat a pszicholdgiai teszteket, amiket a makot evokkel. Az 6 vizsgalatukndl mék
helyett mas (dids) siitemény elfogyasztdsa elott és 60-120 perccel utdna mértiik ugyan
azon tesztek eredményét. Ezzel az ellenOrzéssel a napi faradtsdg miatti és az étkezés
okozta teltségérzet altal kivaltott megvaltozott teljesitményt vontuk parhuzamba a

makot fogyasztok valtoz6 eredményével.
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7.1. A pszicholdgiai tesztek leirasa, eredménye

7.1.1. Digitalis tachistoskop

A rovid idejii memoria /STS=Short-Term Store/ ellendrzésére 1étrehozott eljards. A
tachistoskdppal végzett vizsgdlat sordn fényfelvillandsok lathatok, de az expozicids 1d6
rovidebb, mint ami alatt a fixaciés pont 4ttolédik masik pontra, ezdltal a 14t4s sordn a
szervezet csak az egyidejlileg megragadott ingereket dolgozza fel. Az expondlt ingerek
véaltoz6 szdmu és geometriai formdban elhelyezett pontokbdl, szdmokbdl és betiikbol
allnak. A betliket a legnehezebb meghatarozni.

A vizualis inger tobb 1épésben tarolddik és kodolodik at. E folyamat mindsége szamos
tényezOtol fiigg, melyek lehetnek a szervezeten kiviiliek vagy beliiliek.

A bels6 tényezOk lehetnek pillanatnyiak vagy tartésak.

Tartés tényezOnek tekintjilk a: testfelépitést, kordbbi tapasztalatokat, személyiség
tulajdonsagokat.

Pillanatnyi tényezd a: pszichikus dllapot. A specifikus tényezdk az egyéntdl fiiggenek:
érzékszerv kifaraddsa, motivacio, bedllitodas. Aspecifikus tényezok kozé tartozik a
személy arousal szintje, motoros aktivitdsa, stb ami a figyelmi szintet befolyasolja.
[107, 108, 109].

Kiilsé tényezdk: nem lényeges informdcidt hordozé ingerek, hangeffektusok, zavar6
vizudlis jelek, stb. A kiils6 tényezOket kizartuk. A pillanatnyi teljesitmény valtozast
vizsgaltuk a két csoportban. Az eltérés statisztikai elemzését al2. tdblazatban és a 28.
abrén foglaltuk 6ssze.

1 program: Téri lokalizéci6 /spatial localization/

Feladat: a kép expondlédsa utdna az észlelt ingerek helyének megnyomaésa:

5. program: Emlékezeti keresés /memory serach/

Feladat: A kép expondldsat kovetden, egy utdlag bemutatott inger helyének
meghatdrozasa

9. program: Papir-ceruza teszt

Feladat: A felvillant betiiket, szdmokat a vizsgdlati személynek emlékezetbdl a

megfeleld helyre kell beirnia.
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Digitdlis tachistoskop 1. program (dtlag, SE)
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30. 4bra. Digitalis tachitoszkép 1. program.
A kontroll csoport teljesitménye étkezés eldtt-utan nem valtozik. A makevok csoportjanak
teljesitménye étkezés utan szignifikdnsa no, Wilcoxon-féle elgjelproba (kétoldali p: 0, 0016).

Appendix: 12. tdblazat.

Digitdlis tachistoskop 5. program (dtlag, SE)
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B mdkevok

elért pontszdm
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evés eldtt evés utdn

31. dbra Digitalis tachitoszkop 5. program.
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A kontroll csoport teljesitményét nem lehetett megitélni, mivel til kevés az elemszam,
de a mékevok teljesitménye szignifikdnsan javult a mékfogyasztds hatdsara.

Ezt 1atjuk a 13. tablazat adatai szerint, Wilcoxon-féle eldjelproba (kétoldali p: 0, 0186)
Appendix: 13. tdbldzat.

Digitdlis tachistoskop 9. program (dtlag, SE)
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32. dbra Digitalis tachitoszkép 9 program.

A Digitélis tachitoskop 9-es gyakorlatdnak eredményeit elemezve (32. dbra.) lathato,
hogy sem a kontroll csoport sem a makevok eredménye nem valtozik étkezés utan,
Wilcoxon-féle eldjelproba (kétoldali p ) 0, 6441 a méakevoknél, a kontroll csoport
kétoldali p-je 0,1405

Appendix: 14. tdblazat. Digitalis tachitoszkop 9. program adatai.

7.1.2. MAWI szamismétlés egyenes és forditott sorrendben

A MAWI intelligencia teszt egyik részprobdja az egyenes és forditott sorrendii
szamismétld emlékezés vizsgdld technika. A kozvetlen emlékezeti teljesitmény
szinvonaldt az azonos és forditott sorrendben elismételt szamok mennyisége alapjan
mérjik. J6l mutatja az intelligencidt és a figyelem tartalmét és terjedelmét, a
koncentraciot méri a kozvetlen auditiv felidézési teljesitmény alapjan.

A forditott sorrendben valé szamismétlés a viszonylatok megforditdsat igénylé miivelet,

ami mindségileg mds, mint valamely ingersorozat mechanikus reprodukaldsa. / ez
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nehezebb, ezért dltaldban kevesebbet érnek el ebben a feladatban a vizsgalt személyek,
/intelligencia fliggd/. Szakdcs vizsgélatai szerint csak a forditott sorrendben ismételt
szamok teljesitményének van koze kozvetlen /verbdlis/ emlékezeti teljesitményhez.

Mindketté megoldésat befolyasolja az életkor.

Szdmismétlés egyenesen (dtlag, SE)

W kontroll

B mdkevik

elért pontszdm

evés elott evés utdn

33. dbra. Szamismétlés egyenesen, étkezés elott €s utdn, makot fogyaszto €s kontroll

csoportnal
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Szdmismétlés forditva (datlag, SE)

B kontroll
B mdkevok

elért pontszam

evés elott evés utdn

34. abra. Szamismétlés forditva, étkezés elott és utan, makot fogyasztd és kontroll
csoportnal

Appendix 15. tablazat az egyenes a 16. tablazat a forditott szamismétlés gyakorlatit
elemzi. Latszik, hogy a kontroll csoport teljesitménye mind az egyenes mind a forditott
szamolédsndl szignifikdnsan csokken, mig a mdkevoknél szignifikdns véltozdst nem
mértiink.

A kontroll csoportndl a Wilcoxon-féle eldjelproba kétoldali p: 0,0018 az egyenes
szamismétlésnél, a forditottnal 0,0313, mig a makevOknél a kétoldali p-je 0,1465 az
egyenes és 0,1289 a forditott szamismétlésnél.

A 16. tabldzat adatai szerint a kétoldali p: 0,0027 a kontroll csoport teljesitményére
vonatkoztatva, mig a méakevok teljesitményvaltozdsa nem szignifikéns. (p: 0,0957)

A hibak tekintetében a két csoport kdzott nincs eltérés.

7.1.3. Révész-Nagy teszt

A figyelem, a koncentricid, az Osszpontositds €s a meghatdrozott célra irdnyitasi
képesség vizsgdlatira szolgdl. Egyszerti, készségszinten végrehajthaté szamolasi
feladat, de a magasabb iskolai végzettséglick eredményesebbek. Az elért
eredményekbdl kovetkeztetni lehet a figyelmi képességre, mert csak a figyelem
Osszpontositasra van sziikség, hogy ne tévessze el a vizsgalt személy azt a matematikai

miuveletet amit minden alsétagozatos didk egyébként tud.
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Feladat: Egy meghatarozott szamhoz folyamatosan egyet, kettot, harmat, egyet, kettot,
harmat stb. kell fejben hozzdadni és megadott jelre leirni, percenként 4j oszlopot kell
kezdeni.

Az eredmény fligg a tevékenység irdnti kozvetett vagy kozvetlen érdeklddéstdl, egyéb

motival6 tényezdktol, pihent dllapottdl és a megfeleld éberségi szinttdl.

Révész-teszt teljesitmény (dtlag, SE)
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35. abra. Révész teszt teljesitmény atlag, étkezés eldtt és utan, mékot fogyaszto és

kontroll csoportnal

Révész-teszt hiba (dtlag, SE)

16 T
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W kontroll
B mdkevok

elért pontszdm
o

evés elott evés utdn

36. abra. Révész teszt teljesitmény hiba, étkezés elott €s utan, makot fogyaszto és
kontroll csoportnal.
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Révész-Nagy teszt eredményeit az Appendix 17. tabldzatdban értékeltem. (36. abra)
Lathat6, hogy a kontroll csoport és a médkevdk teljesitménye étkezés utdn szignifikdnsan
nd. A szdmolds kozben ejtett hiba is jellemzi a teljesitményt. Az értékeléskor kitlint,
hogy sem a kontroll csoport hibaszdmdnak &tlaga, sem a mdkot fogyasztoké nem

valtozott, p: 0,315 és 0,9697.

7.1.4. Disztributiv figyelemvizsgalo teszt

A figyelem megosztisi képességét vizsgdlo teszt, de a teljesitményben szerepe van az

intelligencidnak, az informdciéfeldolgozédsnak és a térpercepcionak is.

Feladat: taratésan figyelni egy egyszerii ingermezdt, amelyben idénként kis valtozdsok
1épnek fel, s e véltozdsokra adekvidt mddon, gyorsan kell reagédlni. Megosztott ez a
figyelem abbdl a szempontbdl, hogy az ingermezd sok kis elemi egységbdl tevddik
Ossze, s ezek Ondlléak. A helyzet meglehetdsen egyszerli és monoton. A feladat
jellegéhez képest hosszu ideig /5 perc/ 4ll fenn, ez telitddést okozhat. [110, 111].

A helyes vdlaszok szdma: a figyelem szinvonaldt mutatja. Hibds reagilds szdma a
figyelem mindségére utal. A vizsgélt személy teljesitményének iddegységenkénti
/percenkénti/ hulldimzéasa a figyelem hulldmzdsara, mikodésének egyenetlenségére
vonatkozik. A vizsgdlat eredményeibdl képet kapunk arra vonatkozdan, hogy a vizsgélt
személy tartds, megosztott figyelmet igényld monoton feladathelyzetben milyen
mértékben teljesitd képes, mennyi j6 valaszt ad és mennyi hibét ejt.

A vizsgélati eredményekben tiikr6z0dik az informécié felvételben, feldolgozasban,
valaszszervezésben €s kivitelezésben szerepet jatszé képességek szinvonala is, vagyis az
informdciofeldolgozds sebessége, a térlatds, a poziciondlis térelképzelés, reagdld
képesség, mozgdskoordinicio.

Az eredmények elemzése az Appendix 18. tdblazatban keriiltek Osszefoglaldsra
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Disztributiv figyelem teljesitmény (dtlag, SE)

350 T

300

250 A

S
S
)

B kontroll
B mdkevok

~

n

S
4

elért pontszdm

100 4

50 A

evés elott evés utdn

37. abra. Disztributiv figyelem teljesitmény, étkezés eldtt €s utdn, mékot fogyaszto és
kontroll csoportnal
Az értékelést Osszefoglalva lathatd, hogy a kontroll csoportnak és a makevok
csoportjanak egyarant nott a teljesitménye. A tovdbbiakban megallapitottuk (és a 18.
tdblazatban és 37. szamu grafikonon bemutatjuk), hogy ez a teljesitmény-novekedés
nem megkiilonboztethetd mértéki.
A feladat végrehajtasa kozben ejtett hibak szama egyik csoportban sem szignifikdnsan

valtozik az étkezés hatasara.

7.1.5. Konfliktuskezelési id6

A konfliktuskezelési idot a Komplex szenzomotoros vizsgél6 rendszerrel teszteltiik.

A késziilék korszerti, formatervezett miiszer, amely alkalmas egyszer(i-, valasztdsos- €s
Osszetett reakcioidd mérésére, a vizsgalt személy érzékelése (lattas, hallds) és
cselekvéseinek (kézzel, illetve ldbbal torténd beavatkozds) Osszehangoltsdganak,
pontossdganak és gyorsasagdnak vizsgélatara.

Felhasznédlhat6 képesség-, alkalmassag- vizsgdlatokra, a szenzomotoros teljesitmény
fokanak, jellegének megallapitdsdra, a szenzomotoros tanulds sajatossdgainak

elemzésére. Felvildgositast ad a személyiségnek a munkamdd jegyekkel kapcsolatos

olyan jellemzdire is, mint pl. az igényszint. Széles tartomdnyd ingeradasi és

87



DOl azonosité: 10.17625/NKE.2013.030

programozhatdsagi lehetdségei miatt, szinekkel, hangokkal, fényingerekkel kapcsolatos

kiilonleges vizsgédlatok végzésére is hasznédlhato.

A késziilék miikodése

A muszerrel kiilonbozd szinli fényingerek, hangingerek, illetve ezek kombinaci6ibdl
allo, vagy ingerparokbdl felépiild ingersorozatok adhatok, amelyekre a megfeleld
manipuldcids elemekkel kell reagdlni.

A konfliktus reakci6idé mérd tehdt a kiilonbozo, egyszerii és ellentmondédsos dontési
helyzeteknek a reagaldsi mddra és idOre gyakorolt hatdsat vizsgalja oly médon, hogy az
észlelés, dontés €és mozgds iddjellemzdi alapjdn olyan eredménysorok nyerhetdk,
amelyek segitségével elfogadhaté biztonsdggal lehet becslést adni a tényleges,
valésdgos vdlasztasi, illetve dontési id6hdnyadra vonatkozdan. A feladat az, hogy a
gépen eldszor kiilon, kiilon, majd egyszerre felvillané zold és piros fényekre kell
reagdlni igy, hogy a piros szin felvillandsa estén az alatta 1évé gombot, a zold szin
felvillandsa esetén az ellentétes oldalon 1évd zold szin alatti gombot kell megnyomni.
Csak egy kezet lehet haszndlni. A gép méri a reakci6 idot.

A piros 1d9 azt jelent, hogy mennyi iddre volt a vizsgalt személynek sziiksége a piros és
z0ld fény felvillandsakor a helyes gomb kivalasztdsara.

A vizsgdlat ezen tdlmenden tdmpontot ad a vizsgalati személy reakcidmagatartdsanak
integralt értelmezéséhez is.

A dontéses megoldds lehetOségét kivaltd, dontési kényszerrel jellemezhetd
helyzetekben, a megoldasi alternativdk szdmétdl, jellegétdl, egymashoz valé viszonyatol
fliggben a dontési id0, a bizonytalansdg, a megbizhatésdg egyénre jellemzd értékét
mérhetjiik.

A kapott adatok elvezethetnek a vizsgélt személy konfliktushelyzetekben varhaté

magatartdsdra, ennek személyiségi hétterérdl levonhat kovetkezetésekhez is.
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Konfliktuskezelés idé (dtlag, SE)

160 T

140 +

120 +

100 +

B kontroll

80 +
B mdkevik

id6 (tizedmdsodperc)

60 T

40 1

20 +

evés elott evés utdn

38. abra. Konfliktus id0 atlag, étkezés eldtt és utan, mékot fogyasztd és kontroll
csoportnal

Az eredmények elemzése az Appendix 19. tdblazatban keriiltek 0sszefoglalasra
A konfliktuskezelést vizsgald tesztben, a reakci6idé a kontroll csoportban €s a mékevok
csoportjdban is csokkent: mégpedig nem megkiilonboztethetd mértékben**. Utdbbi

allitasunkat az Appendix 20. tabldzatdban magyarazzuk.

** A konfliktuskezelési id6 valtozasdnak mértéke nem megkiilonboztethetd a kontroll és

a makevok csoportjanal.
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Konfliktuskezelés piros idd (dtlag, SE)

12 T

10 T

W kontroll
B mdkevék

idd (mdsodperc)
Y

evés elott evés utdn

39. dbra. Konfliktus piros 1d0 4tlag, étkezés elott és utdn, makot fogyasztd €s kontroll
csoportnal
A Piros 1d6 a kontroll csoportndl szignifikdnsan csokken, de a mdkevOknél ez a valtozas

nem szignifikans.

7.2. Statisztikai értékelés

A pszicholégiai kisérletek sordn kapott adatok mindig pontszdmok voltak, amelyek a
vizsgalt személy teljesitményét értékelték. A vizsgilt személyek elvégezték a
pszichol6giai teszteket, majd mdékot tartalmazé siitemény elfogyasztdsa utidn
megismételték azokat. A kontroll csoportba tartozé személyek ugyanigy cselekedtek, de
a makos siitemény helyett didsat kaptak. Ekképp az adatokat 4 csoportba lehetett
gyljteni, melyek a kovetkezOk: mékot fogyasztok evés eldtt €s evés utan, valamint a
kontroll csoport evés eldtt €s evés utan. Az evés elotti €s utdni adatok tehat paronként
(személyenként) Osszetartoztak. Az ilyen, kétmintds, paronként Osszetartozé mintdk
Osszehasonlitdsara alkalmazhat6 a t proba: de csak akkor, ha a mintdk normélis
eloszlasuak, és azonos szorasuak. Ha e két feltétel koziil valamelyik (vagy egyik sem)
teljesiil, akkor a nem paraméteres Wilcoxon-féle eldjelprobat kell alkalmazni. Ennek
megfeleléen, a statisztikai elemzés a kovetkezd séma szerint tortént. A mintdk
normalitdsdt Kolmogorov-Smirnov probdval, €s Shapiro-Wilk prébaval teszteltiik: az
elsé esetén Lilliefors-korrekciét alkalmazva. Ha e két proba koziil valamelyik (vagy

mindkettd) szignifikdnsnak adodott, akkor a normalitasi feltétel nem teljesiilését
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allapitottuk meg. A szérdsok hasonlésagéat F probaval teszteltiik: szignifikancidja esetén
a szordsazonossagot elvetettiik. Ha az adott pszicholdgiai tényezd vonatkozdsdban az
Osszetartozd mintak normalis eloszlasdnak, €s azonos szérasunak mutatkoztak, akkor az
evés hatdsat pdrositott t probdval teszteltiik. Ha a normalitdsi és szérdsazonossagi
feltétel koziil valamelyik (vagy egyik sem) teljesiilt, akkor a Wilcoxon-féle eldjelprobat
alkalmaztuk. Igy jartunk el minden pszicholdgiai tényez6 esetében: a makevoknél és a
kontroll csoportba tartozoknal egyardnt. A szignifikancia hatdrat mindig az ilyen

vizsgélatoknal szokdsos o = 0.05 értéknél huztuk meg.

Eléfordult, hogy valamely pszicholdgiai tényezd vonatkozdsdban, a madkot
fogyasztokndl, és a kontroll csoport embereinél (egyardnt) azonos irdnyd, és
szignifikancidval is megerdsitett véltozast tapasztaltunk. Osszesen két ilyen vizsgalat
addédott: a disztributiv figyelmet vizsgdld teszt esetében a teljesitmény, és a
konfliktuskezeléssel kapcsolatos vizsgdlatndl az id6. Ilyenkor fontos megallapitani még
azt is, hogy az egyirdnyd valtozdsok mértéke azonos-e a két csoportban. Ennek
eldontésére a kovetkezd elemzést hajtottuk végre. A szdéban forgd valdsziniiségi
véltozoknal képeztiik az evés elotti érték — evés utani érték kiilonbségeket: a kisérleti
személyek mindkét csoportjdban. Ekképp — e kiilonbségi adatokra — két minta
keletkezett: a makevOké, és a kontroll csoportba tartozé embereké. Ezutan ellendriztiik a
normalitdsi, és a szdérdsazonossagi feltételek teljesiilését: pontosan a kordbban
megfogalmazottak szerint. Ezek alapjén, a hipotézisvizsgdlatra harom lehetdség nyilt.
Ha a normalitdsi és a szérdsazonossagi feltétel egyarant teljesiilt, akkor parositatlan t
probat alkalmaztunk. Ilyen volt a konfliktuskezelési vizsgélat esetén az id6. Ha a
normalitdsi feltétel (legalabb az egyik mintandl) nem teljesiilt, akkor a nemparaméteres
Mann-Whitney prébat kellett alkalmaznunk. Ilyen volt a disztributiv figyelemnél a
teljesitmény. (A harmadik lehetdség akkor kovetkezne be, ha a mintdk normalitdsa
teljesiil, de a szérdsok nem adédnak egyformanak. Ilyenkor parositatlan d- prébat kell
hasznélni (Gjabb nevén: heteroszcedasztikus t- proba), de ilyen adatokkal nem

talalkoztunk.)
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7.3. Pszicholégiai tesztek osszegzése, eredmények értékelése:

A digitdlis tachitoszkép 1programjdban a vizsgdlatndl a kontroll csoport teljesitménye
étkezé€s eldtt-utdn nem véltozik, mig a mékevok csoportjanak teljesitménye étkezés utan
szignifikdnsa no.

A digitélis tachitoszkép 5 vizsgdlat programjdban a kontroll csoport teljesitményét
nem lehetett megitélni mivel tdl kevés volt az elemszdm, de a makevok adatai szerint a
mék elfogyasztdsa utdn a teljesitményiik szignifikdnsan javult.

A Révész-Nagy teszt szamoldsi feladataiban, a kontroll csoportban levok
teljesitménye nott, de a makevoké nem valtozott.

A Mawi egyenes és forditott szamismétlés gyakorlatdra jellemzd, hogy a kontroll
csoport teljesitménye mind az egyenes mind a forditott szdmoldsndl szignifikdnsan
csokken, mig a makevOknél valtozast nem mértiink.

A konfliktuskezelési feladatndl a kontroll csoportnél csokkent a piros reakci6ido, tehat
a dontési feladat szignifikdnsan gyorsabban végbe ment, mint a makevdknél, ahol nem

szignifikdns a véltozas.

Osszefoglalva

Bebizonyosodott tehdt, hogy a makfogyasztas hatdsara keletkez6 teljesitményvaltozdsok
nagy datlagban megegyeznek a morfin alacsony koncentricidjdnak megfeleld
valtozdsokkal, néhdny esetben a monotoéniatlirés javuldsaval még teljesitménynovelést is
okozva. Figyelembe kell venni azonban azokat az eseteket, amelyeknél a paradox
hatdsok jelentds teljesitményromlast okoznak, még akkor is, ha szdmuk alacsony és a

statisztikai értékelésbe nem vonhatok be.
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8. EREDMENYEK

8.1. Drogsziirési rendszer kialakitasanak sziikségessége és
miikodtetésének folyamatos fejlesztésének biztositasa

Magyarorszagon a '90-es évektdl a kabitdszerek fogyasztisdval Osszefiiggd kérdések
vizsgilata rendszeressé vélt. A vizsgdlatok eredményeinek kovetkezményeként a
Magyar Honvédség (MH) vezetdi felismerték a kabitészer fogyasztds rendkiviili
veszélyességét, ennek megfelelden létrehoztak és azdta is milkddtetik azt a szervezeti
(MH Drogbizottsdg, MH Honvédkérhdz TKI TKO) és azt a torvényi hétteret, amely
lehetdséget biztosit a kdbitdszer fogyasztasi problémak kezelésére.

Az elbvizsgélatok a Magyar Honvédség személyi dllomédnya korében 1996-1999 kozott
folytak. A vizsgélt mintdk kozott taldlt drog pozitiv eredmények magas szdma
bizonyitotta, és megerdsitette torekvésiink helyességét a laboratérium fejlesztésére, a
prevencids drogsziirések kidolgozdsdra. Az azdéta végzett gyakori és szervezett
drogsziirés és a mds drog-prevenciés modszerek alkalmazasdnak visszatartd hatdsa,
egyiittesen eredményezte, hogy az elmalt években folyamatosan csokkent a
drogfogyasztdsi esetek szdzalékos ardnya (6. dbra). Statisztikai adataink szerint a
jelenleg mért pozitivitds megegyezik a NATO mds tagdllamaiban mért értékekkel

[112, 113].

Az eldsziirések pozitiv eredményei kozott akkor is feltiind volt és a mai napig
folyamatosan tapasztalt tény, hogy kiilonb6z6 tipusi kéabitészerek vizsgdlata soran
jelentds mennyiségli az Opidt pozitiv mintdk szdma. Sziikséges volt tehdt nagyobb
erofeszitéseket tenni azért, hogy az O&pidtok analitikai megkiilonboztetésére olyan
modszert tudjunk kifejleszteni, amely az Opiat alkalmazas eredetére adekvalt valaszt

adhat.
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8.2. Vizeletvizsgalatok altal kapott eredmények értékelése

Maikfogyasztds utdn az eldsziiréseken 6pidt pozitivitds mérhetd, de 24 6ra milva cut-off
ald csokken az értéke. Jellemzd, hogy amig a mdk ki nem iiriil a szervezetbdl kis
mennyiségli Opidt folyamatosan szivodik fel a bélbdl. Ez azonban olyan alacsony
koncentraciéjd (17. dbra), hogy a vizelet opidt szintje nem éri el a cut-off (300 ng/ml)
értéket, a szérumban pedig ekkor mar morfin a megszokott eljardsokkal nem mutathat6
ki.
Az 6pidt pozitiv mintdk GC-MS mérésére a differencidldiagnosztika miatt van sziikség.
Megfeleld modszert kellett kifejleszteni, amely az Opidt alkalmazds eredetére is vélaszt
adhat, vagyis a pontos analitika segit eldonteni, hogy makfogyasztasrol,
gyogyszerfogyasztasrdl vagy kéabitészer fogyasztasrdl van-e szo.
A kabito hatds elérése céljabol leggyakrabban alkalmazott mék készitmények:

Maiktea gubdbdl fozve, citromsavval.

Maktea makszembol fozve, bekoncentralva.

Eretlen makgubd teje, citromsavra dntve, hevitve. i.v. vagy per os.
A Magyarorszagon forgalomban levd és rutinszerlien alkalmazott gyégyszerek koziil
sok tartalmaz 6piat alkaloidot. Ezek terdpids haszndlata sordn is mérhetiink eldsziirésen
Opiat pozitivitast. A drogsziirések sordan annak eldontése, hogy az Opiat pozitiv mintat
ad6 személy orvosi utasitdsra szedi-e az 6pidt alkaloidot tartalmazé gydgyszert, vagy
éppen a kébitd hatdsdért a nyomoz6 hatésdgok dolga. A Toxikoldgiai Kutatd
Laboratérium feladata annak bizonyitdsa, hogy gydgyszert, vagy utcai kdbitészert
szedett-e a vizsgalt személy.

A 21. tdblazatban azon gydgyszertari készitmények lathatok, amelyek fogyasztdsa

hatdsara Opidt pozitivitast mutatnak a vizeletbol t6rténd eldsziird drogvizsgalatok.

Kodein Morfin Papaverin Thebain
Coderit MST Cont. Meristin Euphylong
Solpadein M-Eslon Neo-Bilagit Theospirex
Erigon Moretal Throparin-comb. Retafyllin
Ridol Morfin inj. Papaverin inj.

21. tablazat Opiat alkaloid tartalmi gyégyszerek
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» A szintetikus készitmények hatdsidra nem mériink eldszlirésen Opidt pozitivitast. Ilyen

példdul a Fentanyl, Tramadol, Contramal. Annak eldontése, hogy terdpids célbdl

torténik-e a medikdcié nem a laboratériumunk dolga.

A kisérleti munkdm eredményei alapjan a vizeletbdl mért 6pidt alkaloidok mennyiségi

és mindségi meghatdrozdsa segitségével végrehajtott differencidldiagnosztikai
1épéseket a 22. tablazatban foglaltuk Ossze.
Mak
étkezési Makfozet Morfin tabletta Kodein Heroin
célbol (n=9) (n=7) (n=5) (n=12)
(n=20)
Morfin | >2000 ng/ml | >>2000 ng/ml >>2000ng/ml <500ng/ml | >>2000 ng/ml
Kodein | <300 ng/ml | >500 ng/ml nincs >500 ng/ml >300 ng/ml
6-MAM Nincs nincs nincs nincs >10 ng/ml
Ratio
M/K >2 2-10 <l 5-40

22. Tablazat. A konfirm vizsgalatok (GC-MS, LC-MS) sordn a vizeletben mért Opiat

metabolitok eredményeinek kiértékelési rendszere.

» Az étkezési céli makfogyasztas elkiilonitésének algoritmusa jelenleg a vizelet Morfin-

Codein-6-MAM GC-MS vizsgélatan alapul. A kiilonboz6 vegyiiletek jelenléte vagy
hidnya, mért koncentricidja, egymdshoz valé viszonya valdszinisiti a kébitészer
fogyasztés tényét.

Mak étkezési célu fogyasztisanak hatasdra keletkezO  laboratoriumi valtozdsok

vizsgdlatainal sem a vizeletben sem a vérben nem mutathat6 ki a 6-MAM, mig a vizelet

morfin koncentracidja elérheti, esetenként meghaladhatja a 2500ng/ml-t, de a kodein

kisebb mint 300ng/ml. A morfin/kodein ardny mindig nagyobb, mint kettd
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Maikfozet fogyasztdsakor a morfin az extrém Opidt bevitel miatt jéval 2000 ng/ml feletti,
a kodein pedig elérheti, vagy meghaladja az 500 ng/ml-t. Ebben az esetben sem lehet
azonban 6-MAM-ot mérni. A morfin/kodein ardny mindig kisebb, mint tiz [114, 115].

Morfin tablettdnak vagy barmilyen morfin-szulfat tartalmu készitménynek a szervezetbe

keriilésekor a vizeletben nagy mennyiségii morfin mérhetd, de nincs kodein és 6-MAM.

Kodein tartalmu gydgyszer elfogyasztasakor a vizeletben 500ng/ml feletti kodeint
mérhetiink, mig morfint nem, vagy csak nagyon keveset, mivel a kodein egy része

metabolizmusa soran morfinna alakulhat.

Heroin fogyasztdsdnak hatdsdra a vizeletben a morfin koncentriacié meghaladja a
2000ng/ml-t, a kodein 300ng/ml feletti mennyiségii, esetleg lehet mérni 6-MAM-ot,
vagy 6-acetil kodeint. A morfin/kodein ardny is mindig nagyobb mint &t. (sajat mérési
eredmények alapjan a Nyir6 Gy. kérhdz addiktologidjarél hozott mintdk eredményei

szerint, n=12)

Jellemzd, hogy a mdk emésztdrendszerbdl torténd kiiiriilésével az 6pidt értékek djra a
nulldra esnek vissza, amely ritka kivételtol eltekintve a fogyasztastol mérve mar 24 6ran

beliil be is kovetkezik.
Amennyiben a vizsgélt személy nem makot, hanem kabité hatds elérése céljabol morfint

vagy heroint fogyaszt, a vizeletben mért magasabb koncentraci6ju metabolitokon kiviil

a hajban is mérheté metabolitokkal lehet a rendszeres consumpciét bizonyitani [116].
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8.3. Vérben mért valtozasok osszefoglalasa

A terdpids vagy kabité hatds céljabol torténd morfin hasznélatndl a hatéanyagot
egyszerre juttatja a szervezetbe a fogyasztd. A per os bejuttatott morfin egyszerre,
gyorsan szivodik fel, 30-60 perc kozott eléri a vérben a csicskoncentracidjit és ezzel
élettani hatdsdnak csucsét is. A metabolizmus sordn gyorsan lebomlik és a mennyiségtol
fliggben mintegy 3-5 6ra milva teljesen kiliriil. Az étkezési céli mdkfogyasztds
hatdsdra a bélbdl folyamatosan, a mék kiiiriiléséig csokkend mennyiségben ugyan, de
csak kis mennyiségli morfin szivodik fel. Ennek azért van nagy jelentdsége, mert
atlagosan nincsenek drdmaian nagy élettani hatdsok, de az arra érzékeny személyeknél a
negativ effektusok elhizéddk lehetnek.

A mékfogyasztds hatdsdra a bélbdl a vérbe felszivodé morfin a ,first pass”
mechanizmus alapjén gliikuronidizdlédik és M3G és M6G keletkezik. Természetesen
megjelenik a vérben a szabad morfin is.

Héaromféle mérdrendszerrel végeztiik el a méréseket, vizsgélva a gyorsabb hatékonyabb
eljarast. Osszegezve a validalt GC-MS médszerrel késziilt mérések minta eldkészitési
ideje hosszi, minden mérendd vegyiiletekre (szabad és az Osszes morfin ill. kodein)
kiilon-kiilon eljarast és megfeleld vegyszereket igényel. A kapott eredmények viszont
pontosak és megbizhatok. Az LC-MS moddszerrel késziilt mérések jol, gyorsan
el0készithetdk, de az eredmények alacsonyabbak voltak ugyan abban a mintdban mérve,
mint a GC-MS-nél. Az LC-MS-MS mérések minta-el0készités nélkiil a fehérjék
kicsapdsa utan késziiltek, ezért a mintdk olcson €s konnyen eldkészithetdk, a mérési ido
rovid €s a késziilék nagyfoku érzékenysége miatt ez a jovo mérési technikdja.

A vérmintdkat a mdkfogyasztds utdn 1-2-3-4 6ranal vettiikk le 13 Onkéntesnél, 6t f6nél
pedig 24 6ran beliil hat mintat vettiink 1-2-3-4-8-24 6érandl annak eldontésére, hogy a
vérben mérhetd morfin koncentracidja ez alatt az id6 alatt hogyan alakul. (39. dbra)
Bebizonyosodott, hogy a szérumban mérhetd morfin értéke a 24. dra elteltével kozelit a
nulldhoz, de bioldgiai hatdsa gyakorlatilag elhanyagolhat6.

A szabad morfin legmagasabb koncentraciéban a 3- 4 6ra kozott mérhetd, de az értéke
mindig 5 ng/ml alatt marad. A pszicholdgiai teszteket a mékfogyasztds utdn egy és két
ora kozott végeztik el. Az ezen idOszakban mért szabad morfin hatdsa a vizsgdlt
személyek teljesitményének 4tlagidra egyértelmiien lathatd, annak ellenére, hogy a

legmagasabb szérum értékek is jelentdsen eltérnek a terdpidsan sziikséges atlagtol.
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» A mas-mds mékfajtaval késziilt méréssorozatok eltérd eredményeinek egyik oka vagy a
mak alkaloid tartalmdnak kiilonbozdsége vagy a mdk tisztitdsa. Az ipari makok is
megfeleld tisztitds utdn kereskedelmi forgalomba keriilnek, keriilhetnek. Amennyiben
az ipari mék tisztitdsa nem megfeleld vagy koltségkimélés folytan elmarad, akkor ebben
az esetekben a mdkfogyasztd igen nagy mennyiségii 6pidtot fogyaszthat el a mékos

étellel.

| @ 60.perc

| @120. perc

i O180. perc

| O240. perc

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Szabad morfin koncentracio (ng/mL)

Vizsgalt személyek

40. abra. A 2. és 3. kisérletsorozat vérmintainak szabad morfin tartalma a

meghatédrozott vérvételek idépontjdban
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8.4. A pszichioldgiai tesztek eredményeinek értékelése szerint

Az alacsony koncentraciéju szérum morfin élettani hatdsa szerint jo kozérzetet,
kellemes hangulatot okozva, latszélag noveli a szellemi teljesitoképességet. Az
eredmények alapjan, a pszicholdgiai teszteken 1athatd, hogy atlagosan a makfogyasztok
teljesitményének valtozdsa a kis mennyiségli morfin emberi szervezetre kifejtett

hatdsdval megegyez0.

Ezt a hatdst hasznaltdk ki az USA hadseregében a kiilonleges bevetések eldtt a
katondkon a vietnami hédbortban, annak kockdzatdval, hogy az arra hajlamos személyek

drogfiiggdvé valtak.

Vizsgalataink kapcsdn nyugtalansdgra az adott okot, hogy néhdny onkéntesnél euféria
helyett  kellemetlen  dlmossdgérzet, fizikai  aktivitidscsokkenés, kellemetlen
gasztrointesztinalis diszkomfort érzés keletkezett, ami egyénenként valtozé mértékben
bizonyos teszteknél az érintetteknél teljesitményromlést eredményezett. El6re nem lehet
megjosolni, hogy kinél lesz tapasztalhaté ez a paradox hatds és igy természetesen a
teljesitményjavuldsra sem lehet mindenkinél szamitani. Az allomédny folyamatos,
kiszamithato, j6 teljesitményének védelmében a mak étkezési célu felhasznalasat uj

alapokra kell helyezni.

8.5. A mak vizsgalatainak osszefoglalasa és a fotok

Vizsgélataink sordn két kiillonboz6é mékfajtaval végeztiink probafogyasztasokat. Az elso
sorozatban a mék alkaloid tartalma jéval alacsonyabb volt a mdsodik mérés sorozathoz
hasznalt maknal. Az els6é mak 15,3 ug/g morfint tartalmazott GC-MS — sel mérve.

A kromatogramon a mak alkaloidjai jol lathatok.
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41. dbra. A mak kromatogramyja a rajta talalhat6 alkaloidokkal.

A maésodik probafogyasztdsndl Dionex UltiMate 3000 folyadékromatograf UV-
detektorral-val mértiik meg a makszemeken 1év4 6pidt szemcsék alkaloid tartalmat.
Méréseink alapjan 90,1 pg/g morfint volt taldlhat6. Ennek a két méréssorozatnak a
kiillonbsége alapjan lehet magyardzni a két sorozatban a vérben mért jelentds morfin
alkaloid koncentrici6 kiillonbségeket.

A mékszemekrél fényképeket készitve lathatéva valt a felmeriilt kérdések
megolddsaként, a makszemek méhsejtszerii kiilsé burkolatdra egyenetleniil tapadt opiat

szemcsék tomege.

8.5.1. A mikroszkopos felvételek fényképezési modszer a kovetkezo volt

A makszemek mikroszképos vizsgdlatat Jenamed 2, illetve Leica fénymikroszképpal
végeztiik. A mikroszkdpos felvételek készitéséhez a méakszemeket iiveg targylemezre
helyeztiik, az egyenletes megvildgitidshoz visszavert és dtesd sugaras kevert fényl
megvilagitast alkalmaztunk. A fényképeket Sony NEX-3C fényképezdgéppel (16
Megapixel) készitettiik, a képélességet manudlisan egy kiilsé tartozék LCD panelen
torténd ellendrzés mellett allitottuk be. A sorozatfelvételek készitéséhez tgynevezett
szeletelési technikat (focus stacking) alkalmaztunk, az egy sorozathoz tartozé felvételek
(estenként 10 — 20) egyesitését egy nagyobb mélységélességii kombinalt felvétellé pedig

Helicon Focus 5.16 szamit6gépes programmal végeztiik.

100



DOl azonositd: 10.17625/NKE.2013.030

43. 4bra. A makszem felszinére tapadt 6pidt szemcsék jol 1athatdak.
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44. 4bra. Az 4bran jol lathat6 a felszinre tapadt 6pidt szemcsék tomege.

Az 6piat mennyiségét és alkaloid tartalmat a mak fajtdja, a termesztés koriilményei az

iddjards, a csapadék mennyisége hatdrozzak meg.

45. dbra. A makszemeket megmosva és megszaritva.
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46. dbra. A megmosott mékszem teljese tiszta felszinét latjuk.

A 45. és a 46. dbran lathatd, hogy a felsziniikrdl a sdrgasfehér gyantaszerli felrak6ddsok

eltlintek, de a makszemek formdjukat, szerkezetiiket megtartottak.

Az eredmények bizonyitdsdhoz, draga, nehezen elérhetd, bonyolult genetikai

vizsgélatokra nem volt sziikség.
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9. Kovetkeztetések

A tudatmddosité szerek fogyasztisanak és alkalmazdsdnak torténete az emberiség
torténetével egyidds. Haszndlatuk oka, idOtartama, az alkalmazott szerek fajtija az
évezredek alatt folyamatosan véltozott, véltozik. Az ipari és tdrsadalmi fejlodés, az
informécidk dramldsanak felgyorsuldsa az elszigeteltnek tlind teriileteket,
tarsadalmakat is szinte tapinthat6 kozelségbe hozza. Igy van ez a drogok termelésével,

kereskedelmével, haszndlatdval, az igy szerzett tapasztalatok cseréjével is.

Az elozoekben felsorolt okok miatt az elmult masfél évtized alatt 1étrehozott
kabitoszersziird rendszer miikodését, fejlesztését folyamatosan biztositani kell.
Gondoskodni kell a leghatdsosabb eljardsok bevezetésérdl, a jogtisztasig

megtartdsardl, a drogprevenciot végzokkel vald egylittmiikodés folyamatossagardl.

A fegyveres testiiletek nem nélkiilozhetik a munkahelyi drogtisztasdgot, a ,,null-

tolerancia” tovabbi fenntartdsdt még akkor sem, ha ezért anyagi dldozatokat kell hozni.

A kébitészer fogyasztdsdnak ténye, a nemzetkozi eldirdsoknak megfelelden, a
legegyszeriibben a vizeletbdl végzett vizsgédlatokkal bizonyithaté. A kébitdszerhatds
alatti dllapot a ,.kabitdszeres befolydsoltsdg” meghatdrozasdhoz azonban a vérbdl a
fogyasztast kovetd néhany Ordan beliil elvégzett analitikai eljarasok alkalmasak.
Ilyenkor a mintavételt kozvetleniil a kérdéses cselekmény végrehajtdsa, vagy a
drogfogyasztds gyanujanak felmeriilése utdn kell elvégezni. A drogfogyasztas
tényének bizonyitdsdndl jobb eredményt kaphatunk a hajbdl elvégzett analitikai
vizsgédlatok segitségével, miutdn ezek a keratinképzoédmények véglegesen magukba
zarjdk a vizsgdland6 vegyiileteket, novekedésiik iitemét figyelembe véve pedig

hozzavetdlegesen kovetkeztetni lehet a fogyasztds idészakara €s idOtartamara is.

Az oOpidtokra is igazak ezek a megfigyelések, de makos étel fogyasztadsakor a vérben
mindosszesen 5 ng/ml koncentricidban mérhetd szabad morfin, igy a haj nem
tartalmazza kimutathaté mennyiségben a keresett vegyiileteket. Ezek a 1épések tehat a
késObbiekben j6l alkalmazhatok lesznek az Opidt fogyasztds differencial-
diagnosztikdjdban, rdaddsul nagyobb iddablakkal rendelkeznek, mint az eddigi

modszerek.
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4. A dolgozatomban Osszefoglalom az 6pidt pozitiv kébitdszer vizsgédlati eredmények
altal felvetddott kérdések tisztdzdsara kialakitott vizsgalati mddszer fobb 1épéseit.
Javaslatot teszek a biztosan kabité hatds elérése céljabdl torténd Opidt haszndlat
megkiilonboztetésére a makos ételek fogyasztdsatol a kiillonb6z6 mérési paraméterek
megfeleld csoportositdsdval. Vizsgdlataimat a rutinszertien haszndlt eljardsok koreinek
kiegészitésével, 1) modszerekkel bdvitettem, amely eljardsok a késobbiekben
akkreditalasra is keriilnek. Az alkalmazott metodikdval egyértelmiien valdszintisithetd,
hogy a szlirdvizsgdlatok elsé 1épcsdjében milyen laboratériumi hatdrértékek

tekintend6k mar pozitivnak.

5. A mdék érése sordn a gubdban termelddnek a legnagyobb mennyiségben 6pidtok. A
mdkszemek latszélag kiviil esnek ezen a folyamaton. A mdkgubé belsd felszinén levd
Opium szemcsék azonban ratapadnak a makszemekre. A mak fajtajatol fliggden ezen
szemcsék mennyisége, alkaloid tartalma kiilonb6zd, €s ardnyos a makgubdban
termelddott 6piat mennyiségével. A médk termelésével és feldolgozasaval kapcsolatban
szigord szabdlyokat, rendeleteket foganatositottak, de az igy termelt és ipari célokra
felhaszndlt mdkbol a mdkszemek gyakran kikeriilnek a szabdlyozds aldl és

megjelennek az étkeztetésben, eldre nem latott gondokat okozva ezzel.

6. Kutatdsom eredményeképpen bebizonyosodott, hogy a megfeleld konyhatechnikai
eljarasok bevezetésével a mdk élelmezési céli felhasznédldsanak tekintetében
egyszertien megoldhat6 a felmertilt probléma. A Magyar Honvédség dlloményét ellat6d
Elelmezési Szolgdlatok szabélyzatiban létrehozott azon médositassal, hogy a mdkos
ételek készitése eldtt a mdkot meleg vizzel (legkevesebb 60C°-on) atmosva és
megszaritva keriiljon konyhatechnikai felhasznédldsra, nemcsak a drogfogyasztas
gyantja lesz megeldzhetd, de a madkszemek felszinén taldlhatd Opidt szemcsék
eltavolitdsaval az arra érzékeny személyeknél jelentkezd paradox morfin-hatdsok is

kiiktathatéva valnak.
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10. Uj tudoméanyos eredmények

Kialakitottam ¢és miikodtettem egy olyan drogvizsgdlé rendszert, amelynek
eredményei joOl tiikrozik a fegyveres testiiletek drogfertdzottségét, amely megfeleld
fejlesztésekkel folyamatosan biztositja a drogtisztasag megdrzését.

Bebizonyitottam, és fénymikroszképos fotdkkal illusztrdltam, hogy a mdkszemek
felszinére tapadt Opidt szemcsék feleldsek azért, hogy a madkot tartalmazé étel
fogyasztasanak kovetkeztében a vizeletben és a vérben mérhetd morfin mennyiség
keletkezik.

Metodikat dolgoztam ki a mdkszemekre tapadt Opidt szemcsék morfin és kodein
tartalmdnak meghatdrozdsdra, valamint a vizelet morfin és kodein mérésére GC-MS, a
vér morfin és kodein meghatarozdsara GC-MS-sel és LC-MS/MS mérést elokészitd
metodikdt dolgoztam ki.

Pszicholdgiai tesztekkel vizsgdlva bebizonyitottam, hogy személyenként véltozo
mértékli ugyan, de egyértelmlien mérhetdé a madkfogyasztds hatdsdra keletkezd
teljesitményvaltozds, amely meghatdarozza ¢és Uj alapokra helyezi a mdk
kozétkeztetésesben vald alkalmazasdnak szabdlyait.

A szlir@vizsgalatok sordn bizonyitdst nyert a 300 ng/ml-es cut-off 1000 ng/ml-re vald
felemelésének sziikségessége, mivel a drogfogyasztistdl ebben az alacsony
tartomanyban egyértelmiien elkiilonithetd és igy jelentds mennyiségli felesleges

munkdtdl kimélem meg a vizsgélorendszert.
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11. Ajanlasok

Kutatdsaimmal egyértelmiien bebizonyosodott, hogy csak a folyamatosan fenndllé
drogsziirésen torténd lebukastdl valo félelem tartja vissza a kébitdszer fogyasztdsra
hajlamos, veszélyeztetett személyeket. Javaslom az dltalam kidolgozott médszer szerint
a drogsziirés rendszerét a drogtisztasig megOrzése érdekében a Magyar Honvédség
alloményanadl fenn tartani és a kor kihivdsainak megfelelden fejleszteni!

Az ellenOrzéseket meghatdrozott rendszerben, folyamatosan végre kell hajtani,
sziikséges az aktudlis igényeknek megfelelden az ellendrzd rendszert tokéletesiteni!

A NAT éltal akkreditdlt ellen6rzd laboratériumot naprakészen kell miikodtetni,
folyamatosan fejlesztve a technikai felszerelést, a laboratériumi eljardsokat, boviteni a
vizsgéland6 vegyiiletek korét €s a matrixokat, valamint a kor igényeinek megfelelden
novelni a laboratérium dolgozdinak képzettségét!

Az altalam kidolgozott eljardsnak megfeleléen a differencidldiagnosztikai 1épésekkel
minden Opidt pozitiv szlirvizsgilat esetében a drogfogyasztdssal meggyanusitott
személy mintdjat végig kell vizsgélni, kideritendo a hattérben 1év6 okokat.

Kutatdsaim alapjdn javaslom, hogy a mékfogyasztds kovetkezményeinek megeldzése
érdekében a misszidkban, és a bevetések eldtti étkeztetés sordn az eljirdsi utasitdsnak
megfelelé konyhatechnikai beavatkozds utdn legyen lehetdség a makot étkezési célra
felhasznalni. Ezzel egyértelmiien meg lehet el6zni a fokozott érzékenységgel rendelkezd
személyeknél a paradox hatds kialakuldsat, de még a drogfogyasztds gyanujat is.
Bebizonyitottam, hogy a makszemek kiilsejére tapadt opiat szemcsék valtjak ki a makos
étel elfogyasztdsa utdn az Opidtokra jellemzd hatdsokat Ajanlatom szerint a mak
egyszerli meleg vizes mosdsdval el kell tdvolitani a szemek felszinére tapadt Opiéat
szemcséket, ezzel megel6zhetd minden a morfin hataséra kialakul6 paradox reakcio.

A teljes siker érdekében javasolt a folyamatos egyiittmiikodés, minden
drogvizsgdlatokkal és a drogprevencioval foglalkozé szakemberrel, a tapasztalatokat,
javaslatokat atadva egymasnak, megel6zni a Magyar Honvédség dllomédnyanal minden

drogfogyasztas megjelenésére utald tiinetet.
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KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetet szeretnék mondani minden tandromnak, kollégdmnak akik folyamatosan
biztattak tanulmdnyaim folytatdsdra, és bizva kitartdsomban eliiltették bennem a
tuddsvagyat. Oszinte tisztelet Dr Svéd Ldszl6 orvos altdbornagynak a honvéd
egészségligy parancsnokdnak, Dr Németh Andrds dandartibornoknak, az MH HEK
korabbi fdigazgatdjanak, akik lehetové tették szdmomra a doktori tanulmanyok
végzését, konferencidkon valé részvételt és az eredményes kisérleti munka
végrehajtdsdhoz minden vezetdi tdmogatast is biztositottdk részemre.

Kiilon héalaval tartozom kozvetlen fonokomnek Dr Gachdlyi Andrds mérnok ezredesnek,
az MH HEK TKI volt Intézetvezetdjének akihez munkdm sordn bétran fordulhattam
szakmai problémdkkal és kérdésekkel, amelyek megolddsdban, megvdlaszoldsaban
hasznos tandcsokat adott és iddt ill. lehetdséget biztositott a kisérleti munkdmmal
kapcsolatos feladatok elvégzésére. Nem utolsé sorban hdldmat fejezem ki Dr Prof.
Emeritus Haldsz Ldszl6 témavezetomnek, aki a témdk kidolgozdsdban, a kisérleti
munka eredményeinek kozvetitésében, az értekezés formai kovetelményeinek
kialakitdsdban nyujtott nélkiilozhetetlen segitséget, timogatdst. Szeretném megkoszonni
minden kollégdmnak, akik a kisérletes feladatok végrehajtasdban voltak segitségemre,
igy Dr. Bereczki Szilvidnak is aki pszicholdgiai tesztek kivélasztdsaban €s a mérések
elvégzésében volt segitségemre.

Koszonet Boldis Ott6 és Kocsis Gyorgy vegyészmérnokoknek a rengeteg szakmai,
emberi tdmogatdsért, amit munkdm sordn kaptam t6lik és a kémiai vizsgdlatok
kivitelezésében nyujtott segitségiiket kiillon megkdszondm. Nagyon koszondm azoknak
a munkatarsaknak a segitségét, akik kisérleti alanyként részt vettek a tudomdnyos
munkdmban €s onként véllaltdk a vizelet- és vérmintavétellel jaré fizikai és pszichikai
megterhelést.

Kiilon koszonet Baldzs Istvannénak az NKE Bolyai Janos Miiszaki Kar, Katonai
Miiszaki Doktori Iskola titkarsdgvezetdjének aki nagy tiirelemmel segitett a biirokracia
utvesztdjébol kikeveredni.

Ugyancsak hdldval tartozom csaldidomnak, akik a hosszu doktori tanulmanyaim alatt

mindvégig odaadéan timogattak és megértéssel viselték el hidnyomat.
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ABRAK JEGYZEKE

1.4bra. Az oszlop diagramon lathatd, hogy az elmdlt hat évben az eldsziirésen pozitiv mintdk

25-45%-a 6pidt pozitivitdst mutatott.

2. dbra. Az els6é méréssorozatok sordn mért osszes €s pozitiv mintdk szdma. (db)

3..abra. A 1996-2000 kozott pozitivnak mért mintak kabitoszer fajtankénti szdzalékos

megoszlasaa Magyar Honvédségnél

4. abra. Az 1996-t61 — 2000-ig terjedd iddszak orszdgos drogfogyasztasi adatai az

Orszagos Igazsagiigyi Toxikoldgiai Intézet és a Budapesti Szakért6i Kutato Intézet

statisztikdja szerint.

5. .4bra. A 2001-ben kutatdsi céllal név nélkiil levett vizeletmintdk (2089db) pozitivitasi

ardnya Osszesitve és Magyarorszdg megyéire vonatkoztatva.

6. dbra A targyalt id6szakban végzett vizsgalatok eredményeinek statisztikai elemzése,

melyben lathat6 a vizsgalt mintdk szamdnak emelkedése, valtozdsa valamint a pozitivitas %-

os ardnyédnak folyamatos csokkenése.

7. ébra. Drogfogyasztds szdzalékos ardnydnak alakuldsa az 6sszes mintédra és a hatosagi

vizsgélat céljabdl levett mintdkra vonatkoztatva az MH édllomédnyédnal 2004-2011 kozatt.

8. dbra. A kabitoészer pozitiv esetek megoszldsa a civil, katonai dlloméanyba vételre jelentkezd

és az allomanyban levd személyeknél 2006-2008 kozott.

9. dbra. A kabitészer pozitiv esetek megoszldsa a hatdsigi €s az 6sszes minta

tekintetében 2006-2008 kozott.

10. dbra. A Papaver somniferum L. (mdk) toktermése, az éretlen makszemek.

elhelyezkedése és a tok bemetszése utan kifakado tejnedv, melynek Osszegytijtésével

kapjuk az alkaloidokban gazdag épium gyantét.

11. dbra Kabay Jdnos magyar gydgyszerész (1896 — 1936).

12. abra. A morfin szerkezeti képlete.

13. édbra. A gliikkuronidizal6dast szabdlyozé kémiai folyamatok.

14. abra. a kodein szerkezeti képlete.

15. dbra. A morfin-6-giikuronid és a mofin-3-gliikuronid szerkezeti képlete.

16. dbra. A morfin és kodein gliikuronidizal6das kiilonbozo 1€péseiért felelds enzimek.
[PubMed - indexed for MEDLINE] Hozzaférés: 19604091

17. abra. 8 onkéntes személy étkezési makfogyasztisa utdn 24 6ran keresztiil vett

vizeletmintdk opiatszintje.
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18. abra. Makfogyasztas utan vett vizeletminta kromatogramja.

19. édbra. Makot fogyaszté személy szérumaban belsd standarddal mért kodein és

morfin kromatogramja.

20. dbra. A morfin (414=m/z) és jelolt morfin (417=m/z) ion-kromatogramjai,

a szérum szabad morfin koncentraciéja 1,12 ng/ml (felsd dbra), a jelolt sztenderd a morfin-D3
(als6 abra)

21 abra. A kodein (282=m/z) (fels6) és jelolt kodein (285=m/z) (als6) ionkromatogramjai,
A szérum kodein koncentracidja mennységi kimutatdsi hatarérték alatt van.

22. dbra. Az alacsonyabb alkaloid tartalmd mdkkal készitett kisérlet vizeletmintai Spidt
tartalmdnak véltozdsa 48 ora alatt FPIA mddszerrel mérve /AXSYM.

23 . dbra. A vizeletben az 6pidt koncentracié iddbeli valtozdsa a mdkfogyasztast kvetden
FPIA-teszttel (harmadik méréssorozat).

24. dbra. A gyorsan emésztd személyek vizelet 6pidt koncentracidjdnak valtozésa.

25. abra. A lassubb emésztés, vagy az Opidt szé€krekedést okoz6 mellékhatdsa miatt a vizsgélt
személyek kétharmadandl még 24 6rdn milva is van mérhet6 Opiat a vizeletben.

26. abra. Morfin koncentracié véltozasa parhuzamos az 6sszes Opiat koncentracio
valtozasaval. ( GC-MS moadszerrel mérve, vizeletben)

27. 4bra. A vizelet kodein koncentrécié valtozasa.

24. dbra. Morfin koncentraci6 valtozdsa az idében GC-MS moédszerrel mérve,

vizeletben

25. 4bra a vér szabad morfin koncentraci6 véltozdsa 24 6ra alatt, mikfogyasztds utdn 6t
személynél mérve.

26. abra vér morfin koncentrici6 valtozasa 24 ora alatt makfogyasztas utan.

27. abra A mak és moséfolyadékanak morfin koncentracié valtozasa a moséfolyadék
hémérsékletének emelkedésével.

28. abra A vér szabad morfin koncentrécié véltozasa 24 6ra alatt, mdkfogyasztds utan 6t
személynél GC-MS-sel mérve.

29. dbra. A mdk és moséfolyadékdnak morfin koncentricié véltozdsa a mos6folyadék
homérsékletének emelkedésének fiiggvényében.

30. abra Digitélis tachitoszkép 1. program.

31. dbra. Digitdlis tachitoszkdpS. program.

32. dbra. Digitdlis tachitoszkop9. program.

33. dbra. Szamismétlés egyenesen, étkezés eldtt €s utan, makot fogyasztd és kontroll

csoportnal
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34. abra. Szamismétlés forditva, étkezés elott és utan, makot fogyasztd €s kontroll csoportnal
35. abra. Révész teszt teljesitmény atlag, étkezés eldtt és utdn, mékot fogyasztd és kontroll
csoportndl

36. dbra. Révész teszt teljesitmény hiba, étkezés eldtt és utdn, médkot fogyasztd és kontroll
csoportnal

37. abra. Disztributiv figyelem teljesitmény, étkezés eldtt s utdn, médkot fogyasztd és kontroll
csoportndl

38. dbra. Konfliktus id0 4tlag, étkezés eldtt és utdn, makot fogyasztd és kontroll csoportnal
39. dbra. Konfliktus piros id6 atlag, étkezés eldtt és utan, makot fogyaszté és kontroll
csoportnal

40. dbra. A 2. és 3. kisérletsorozat vérmintdinak freemorfin tartalma a meghatarozott
vérvételek idépontjdban

41. dbra. A mak kromatogramja a rajta taldlhat6 alkaloidokkal.

42. dbra. Mosatlan makszemek fénymikroszképos képe.

43. abra. A makszem felszinére tapadt 6pidt szemcsék jol lathatdak.

44. 4bra. Az dbran j6l lathat6 a felszinre tapadt 6pidt szemcsék tomege,.

45. dbra. A makszemeket megmosva és megszaritva.

46. dbra. A megmosott mékszem teljese tiszta felszinét latjuk.
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Appendix
DIG1
kontroll csoport mdkevok csoportja
evés elott evés utdn evés elott evés utdn
elemszdm 15 15 23 23
dtlag 43.13 44.60 41.74 44.48
az dtlag 95%-os CIl-dnak also hatdra 40 43 38 42
az dtlag 95%-os Cl-dnak felso hatdra 46 47 45 47
legkisebb elem 31 37 20 29
legnagyobb elem 50 50 50 50
az adatok szordsa 5.28 3.50 8.05 5.74
az dtlag szordsa 1.36 0.90 1.68 1.20
Kolmogorov-Smirnov d 0.1716 0.1653 0.2144 0.2132
Kolmogorov-Smirnov p > 0.20 > 0.20 < 0.20 < 0.20
Kolmogorov-Smirnov Lilliefors p > 0.20 > 0.20 < 0.01 < 0.01
Shapiro-Wilk W 0.9304 0.9609 0.8166 0.8596
Shapiro-Wilk p <0.2726 < 0.6756 < 0.0005 < 0.0033
normalitds teljesiil teljesiil nem teljesiil | nem teljesiil
F 2.2712 1.9627
P 0.0684 0.0607
SZOrdsazonossdg teljesiil teljesiil
pdrositott t 1.3558
kétoldali p 0.1966
Wilcoxon-féle eldjelproba (kétoldali p) 0.0016

12. tablazat. Kontroll csoport teljesitménye étkezés eldtt-utan nem véltozik.

A mdkevOk csoportjanak teljesitménye étkezés utan szignifikdnsa nd.
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DIG5
kontroll csoport mdkevok csoportja
evés elott evés utdn evés elott evés utdn
elemszdm 8 8 17 17
dtlag 8.00 8.88 7.88 8.76
az dtlag 95%-os Cl-dnak alsé hatdra 7 8 7 8
az dtlag 95%-os Cl-dnak felsé hatdra 9 10 9 9
legkisebb elem 6 7 5 6
legnagyobb elem 10 10 10 10
az adatok szordsa 1.51 0.99 1.45 1.03
az dtlag szordsa 0.53 0.35 0.35 0.25
Kolmogorov-Smirnov d 0.2458 0.3002 0.1793 0.2372
Kolmogorov-Smirnov p > 0.20 > 0.20 > 0.20 > 0.20
Kolmogorov-Smirnov Lilliefors p <0.15 < 0.05 <0.15 <0.05
Shapiro-Wilk W 0.8923 0.8712 0.9363 0.8514
Shapiro-Wilk p < 0.2495 <0.1576 < 0.2780 < 0.0104
normalitds teljesiil nem teljesiil teljesiil nem teljesiil
F 2.3273 1.9793
p 0.1438 0.0915
szO0rdsazonossdg teljesiil teljesiil
pdrositott t
kétoldali p
Wilcoxon-féle eldjelproba (kétoldali p) 0.0625 * 0.0186

13. tdblazat. Digitélis Tachitoszkdp 5. program statisztikai értékelése.
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DIGY
kontroll csoport mdkevok csoportja
evés elott evés utdn evés elott evés utdn
elemszdm 15 15 23 23
dtlag 31.40 33.60 30.26 31.30
az dtlag 95%-os Cl-dnak alsé hatdra 28 31 27 28
az dtlag 95%-os CI-dnak felsé hatdra 35 36 34 34
legkisebb elem 23 25 15 16
legnagyobb elem 40 40 40 40
az adatok szordsa 5.60 4.98 7.83 6.68
az dtlag szordsa 1.45 1.29 1.63 1.39
Kolmogorov-Smirnov d 0.1331 0.1987 0.2056 0.1183
Kolmogorov-Smirnov p > 0.20 > 0.20 > 0.20 > 0.20
Kolmogorov-Smirnov Lilliefors p >0.20 <0.15 <0.01 > 0.20
Shapiro-Wilk W 0.9426 0.9082 0.8989 0.9390
Shapiro-Wilk p < 0.4038 <0.1276 <0.0224 <0.1722
normalitds teljesiil teljesiil nem teljesiil teljesiil
F 1.2647 1.3740
p 0.3332 0.2311
szordsazonossdg teljesiil teljesiil
pdrositott t 1.5623
kétoldali p 0.1405
Wilcoxon-féle eldjelproba (kétoldali p) 0.6441

14. tdblazat. Digitélis tachitoszkép 9 program statisztikai értékelésének adatai.
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EGYENESEN FORDITVA
kontroll csoport mdkevok csoportja kontroll csoport mdkevok csoportja
evéselott | evésutdn | evéselott | evésutdn | evéselott | evésutin | evéselott | evésutin
elemszdm 8 8 17 17 8 8 17 17
dtlag 7.00 4.63 6.59 6.06 6.38 4.88 4.65 5.00
az dtlag 95%-os Cl-dnak alsd hatdra 6 4 6 5 5 4 4 4
az dtlag 95%-os CI-dnak felsé hatdra 8 6 7 7 7 6 5 6
legkisebb elem 5 3 4 4 5 3 3 2
legnagyobb elem 8 7 8 9 9 6 8 9
az adatok szordsa 1.20 1.19 112 1.25 1.30 0.99 1.32 1.58
az dtlag szordsa 042 042 0.27 0.30 0.46 0.35 0.32 0.38
Kolmogorov-Smirnov d 0.2986 0.2511 0.2903 0.1871 0.2383 0.3002 0.2181 0.2059
Kolmogorov-Smirnov p >0.20 >0.20 <0.10 >0.20 >0.20 >0.20 >0.20 >0.20
Kolmogorov-Smirnov Lilliefors p <0.05 <015 <0.01 <015 <020 <0.05 <0.05 <0.10
Shapiro-Wilk W 0.8161 0.8912 0.8736 0.9187 0.8772 0.8712 0.8828 0.9319
Shapiro-Wilk p <0.0439 | <02441 | <0.0245 | <0.1426 | <0.1802 | <0.1576 | <0.0349 | <0.2361
normalitds nem teljesiil | teljesiil | nem teljesil |  teljesiil teljesiil | nem teljesiil | nem teljesiil |  teljesiil
F 1.0127 1.2398 1.7273 1.4346
p 0.4936 0.3362 0.2440 0.2393
$70rdsazonossag teljesiil teljesiil teljesiil teljesiil
pdrositott t
kétoldali p
Wilcoxon-féle eldjelpréba (kétoldali p) 0.0078 0.1465 0.0313 0.1289

15..tablazat. Mawi egyenes szamismétlés elemzése
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TELJESITMENY HIBA
kontroll csoport mdkevdk csoportja kontroll csoport mdkevok csoportja
evéselott | evésutdn | evéselott | evésutdn | evéselott | evésutdn | evéselott | evésutdn
elemszdm 14 4 23 23 4 14 23 23
dtlag 156.43 173.50 188.57 203.65 9.21 12.14 8.39 9.48
az dtlag 95%-os Cl-dnak alsé hatdra 141 155 159 179 4 6 6 6
az dtlag 95%-os Cl-dnak felsé hatdra 172 192 218 228 15 19 11 13
legkisebb elem 97 101 65 90 0 0 0 0
legnagyobb elem 215 211 360 329 29 36 27 35
az adatok szdrdsa 26.97 31.24 68.38 56.82 9.53 11.39 6.60 7.75
az dtlag szordsa 7.21 8.35 14.26 11.85 2.55 3.04 1.38 1.62
Kolmogorov-Smirnov d 0.1405 0.1541 0.1376 0.0915 0.2035 0.1633 0.1323 0.1929
Kolmogorov-Smirnov p >0.20 >0.20 >0.20 >0.20 >0.20 >0.20 >0.20 >0.20
Kolmogorov-Smirnov Lilliefors p >0.20 >0.20 >0.20 >0.20 <0.15 >0.20 >0.20 <0.05
Shapiro-Wilk W 0.9548 0.9281 0.9372 0.9864 0.8630 0.9065 0.9135 0.8627
Shapiro-Wilk p <0.6024 | <02792 | <0574 | <09749 | <0.033]1 | <0.1389 | <0.0471 <0.0038
normalitds teljesiil teljesiil teljesiil teljesiil | nem teljesiil | teljesiil | nem teljesiil | nem teljesiil
F 1.3423 1.4483 1.4281 1.3804
p 0.3016 0.1959 0.2648 0.2278
szdrdsazonossdg teljesiil teljesiil teljesiil teljesiil
pdrositott t 3.6931 1.7409
kétoldali p 0.0027 0.0957
Wilcoxon-féle eldjelproba (kétoldali p) 0.1602 0.2935

16. tablazat. Mawi forditott szamismétlés elemzése.

123




DOl azonosité: 10.17625/NKE.2013.030

TELJESITMENY HIBA
kontroll csoport mdkevok csoportja kontroll csoport mdkevék csoportja
evéselott | evésutdn | evéselott | evésutdn | evéselott | evésutdn | evéselott | evésutdn
elemszdm 8 8 12 12 8 12 12
dtlag 234.75 254.88 263.50 289.75 2.25 4.50 2.92 3.17
az dtlag 95%-os Cl-dnak alsé hatdra 193 219 233 262 1 1 1 1
az dtlag 95%-os Cl-dnak felsd hatdra 277 291 294 318 3 5 5
legkisebb elem 172 192 185 217 1 0 0
legnagyobb elem 306 319 341 367 4 12 9 11
az adatok szordsa 50.29 43.25 47.75 44.27 1.04 4.50 2.54 3.54
az dtlag szordsa 17.78 15.29 13.78 12.78 0.37 1.59 0.73 1.02
Kolmogorov-Smirnov d 0.2741 0.1904 0.1272 0.1558 0.2204 0.2942 0.2369 0.2959
Kolmogorov-Smirnov p >0.20 >0.20 >0.20 >0.20 >0.20 >0.20 >0.20 <0.20
Kolmogorov-Smirnov Lilliefors p <0.10 >0.20 >0.20 >0.20 >0.20 <0.05 <0.10 <0.01
Shapiro-Wilk W 0.8666 0.9498 0.9761 0.9632 0.9177 0.8179 0.8877 0.8014
Shapiro-Wilk p <0.1422 <0.7112 <0.9253 <0.7724 <04167 | <0.0459 | <0.1052 <0.0082
normalitds teljesiil teljesiil teljesiil teljesiil teljesiil | nem teljesiil | teljesiil | nem teljesiil
F 1.3519 1.1632 18.9333 1.9412
P 0.3504 0.4032 0.0005 0.1432
szdrdsazonossdg teljesiil teljesiil nem teljesiil teljesiil
pdrositott t 3.3369 9.6822
kétoldali p 0.0125 0.0000
Wilcoxon-féle eldjelproba (kétoldali p) 0.3750 0.9697

17. tdblazat. Révész-Nagy szamismétlés elemzése.

124




DOl azonosité: 10.17625/NKE.2013.030

TELJESITMENY
kontroll csoport mdkevdk csoportja
evés elott - evés utdn evés elott - evés utdn
Kolmogorov-Smirnov d 0.3312 0.2298
Kolmogorov-Smirnov p > 0.20 > 0.20
Kolmogorov-Smirnov Lilliefors p <0.01 <0.10
Shapiro-Wilk W 0.8430 0.8728
Shapiro-Wilk p < 0.0828 < 0.0674
normalitds nem teljesiil teljesiil
F 3.2990
P 0.0380
szO0rdsazonossdg nem teljesiil
pdrositatlan t
kétoldali p
pdrositatlan d
kétoldali p
Mann-Whitney préba (kétoldali p) 0.1349

18. tdblazat. Disztributiv figyelem teljesitmény elemzése.

D0 PIROS IDO
kontroll csoport mdkevok csoportja kontroll csoport mdkevék csoportja
evéselott | evésutdn | evéselott | evésutdn | evéseldtt | evésutin | evéselott | evésutdn
elemszdm 7 7 6 6 7 7 6 6
dtlag 131.65 113.77 13131 119.26 7.39 5.95 8.83 7.27
az dtlag 95%-os Cl-dnak alsé hatdra 108.08 97.16 98.37 92.26 5.73 4.70 5.69 5.46
az dtlag 95%-os CI-dnak felsé hatdra 155.22 130.37 164.25 146.27 9.06 7.19 11.96 9.07
legkisebb elem 91.57 88.79 74.31 79.03 4.87 4.77 4.60 4.25
legnagyobb elem 155.37 I41.75 157.85 146.35 9.56 852 12.72 9.39
az adatok szdrdsa 25.49 17.95 31.39 25.73 1.80 134 2.9 1.72
az dtlag szdrdsa 9.63 6.79 12.81 1051 0.68 0.51 1.22 0.70
Kolmogorov-Smirnov d 0.2109 0.2011 0.2756 0.1758 0.2434 0.2869 0.1333 0.2193
Kolmogorov-Smirnov p >0.20 >0.20 >0.20 >0.20 >0.20 >0.20 >0.20 >0.20
Kolmogorov-Smirnov Lilliefors p >0.20 >0.20 <0.20 >0.20 >0.20 <010 >0.20 >0.20
Shapiro-Wilk W 0.8745 0.9652 0.8461 0.9352 0.9016 0.8365 0.9542 0.9305
Shapiro-Wilk p <02103 | <0.8679 | <0376 | <0.6353 | <0354 | <0.0937 | <0.9635 | <0594
normalitds teljesiil teljesiil teljesiil teljesiil teljesiil teljesiil teljesiil teljesiil
F 2.0156 1.4876 1.8026 3.0215
p 0.2073 0.3368 0.2458 0.1251
sz0rdsazonossdg teljesiil teljesiil teljesiil teljesiil
pdrositott t 3.6072 3.1814 3.1029 1.8229
kétoldali p 0.0113 0.0245 0.0210 0.1279
Wilcoxon-féle eldjelprdba (kétoldali p)

19. tablazat. Konfliktus id6 atlag elemzése.
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IDO
kontroll csoport mdkevdk csoportja
evés elott - evés utdn evés elott - evés utdn
Kolmogorov-Smirnov d 0.1523 0.2342
Kolmogorov-Smirnov p > 0.20 > 0.20
Kolmogorov-Smirnov Lilliefors p > 0.20 > 0.20
Shapiro-Wilk W 0.9457 0.8540
Shapiro-Wilk p < 0.7066 <0.1613
normalitds teljesiil teljesiil
F 2.0000
p 0.2320
szO0rdsazonossdg teljestil
pdrositatlan t 0.9100
kétoldali p 0.3823

pdrositatlan d

kétoldali p

Mann-Whitney préba (kétoldali p)

20. tablazat. Konfliktus piros id6 atlag értékelése.
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szerepe a biztositdsban és vizsgalatuk lehetdségei.
Magyar Eletbiztositasi Orvostani Tarsasag XV. Kongresszusa. 2011. majus 19-21.

Magyar Laboratériumi Diagnosztikai Tarsasag
(MLDT)

A.Vigé, K. Tomesényi,...: Hematologéeal testing of human and animal blood by MS-8
analyser.
MLDT 41. Nagygyiilés Szombathely 1991 Laboratériumi Diagnosztika 1991/111. szam

Z2.Téth, K. Tomesdnyi, L. Liptay,...: Sérum Digoxin levels in ischemic heart disease (IHD)
MLDT 41. Nagygyiilés Szombathely 1991 Laboratériumi Diagnosztika 1991/111. szam

Pélinkds A., Tomcsanyi K.: Hogyan segiti a laboratériumi ellendrzés a dializélt betegeink
kezelését?

MLDT 42. Nagygyiilés Veszprém 1992 Laboratériumi Diagnosztika 1992/111. szam

Dr. Matyus Mdria, Tomcsanyi Katalin, Dr. Végh Attila: A Free PSA é€s a prosztata tumorok
MLDT 50. Jubileumi nagygyiilés Debrecen 2000

Mityus M, Kocsis Gy, Gachdlyi A, Furész J,.: A médk fogyasztas differencidl diagnosztikdja
MLDT 53. Nagygyiilés 2006

Egvéb eloadasok

Dr Andrés Katalin, Dr. Fent Janos, Dr. Fiirész J6zsef, Dr. Matyus Maria, Dr. Horvith Gy6z6,
Dr. Lakatos Zsuzsanna: Aktivalt eosinophil granulocytdk kimutatdsa flowcytométerrel (P)
Magyar Immunolégiai Tarsasag XXXI. Kongresszusa, Eger 2001. oktéber 17-19.
Abstract: http://www.euuzlet.hu/mit3 1/absztrakt. html

Program: http://www.euuzlet.hu/mit3 1/program.html

Dr. Matyus Maria, Kocsis GyOrgy, Dr. Gachalyi Andras, Boldis Ott6, Kiss Andrea, Dr.
Flrész J6zsef:

Opidtok differencidldiagnosztikaja

Toxikologiai kongresszus Galyateté 2006
http:/fwww.altagra.hu/images/products/TOX2006Program.pdf
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Dr. Matyus Mdria, Kocsis Gyorgy, Dr. Gachélyi Andrés, Dr. Flirész J6zsef: A mékfogyasztés
hatdsa a pszichés teljesitOképességre
Magyar Pszichiatriai Tarsasag XIII Konferencia. Miskolc 2007

Nagyné Bereczki Sz., Matyus M.: Mdkfogyasztas hatdsa a mentdlis teljesitményekre,
Szébeli eldadds, Magyar Pszichidtriai Tarsasag XIII. Konferencia, Miskolc, 2007.

Dr. Matyus Maria, Kocsis Gyorgy, Dr. Gachdlyi Andras: Kronikus alkohol és drogfogyasztés
mdjkérosité hatdsdnak laboratériumi diagnosztikdja.
Haepatholoégiai kongresszus 2009. Esztergom

Dr.Métyus Mdria, Kocsis Gyorgy, Farkas Rébert, Dr.Gachélyi Andras: Krénikus, kéros
mértékili alkoholfogyasztas laboratériumi diagnosztikdja.

Farmakokinetika és Gyoégyszermetabolizmus Szimpézium. Galyatetd,

2010. aprilis 14-16.
http://www.altagra.hu/images/products/farmakokinetika_szimpozium_program.pdf

Farkas Rébert, Dr. Métyus Mdria, Dr. Gachélyi Andrds: Vérbdl és vizeletbol GHB kimutatas
Farmakokinetika és Gyogyszermetabolizmus Szimpoézium. Galyatetd,

2010. aprilis 14-16. Nem szerepel a nyomtatott programban
http://www.altagra.hu/images/products/farmakokinetika_szimpozium_program.pdf

Dr. Matyus Mdria, Blazsek Antal, Karpati Sarolta, Dr.Gachdlyi Andras:

A mékfogyasztds hatdsainak genetikai aspektusai.

Toxikologiai Kongresszus Galyatetd, 2010. oktéober 13-15.
http://www.hungariantoxicologists.hu/attachments/article/63/tox2010_program_honlap.pdf

A Magvar Honvédség Orvosi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos Konferenciaja
(MH OTTK)

Dr. Matyus Maria, Dr. Végh Attila, Dr. Tomcsanyi Katalin, Dr. Szab6 Janos:

A Free PSA jelentdsége a prosztatadaganatok diagnosztikdjaban.

MH Orvosi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos Konferencia, Budapest 2001 februar 22.
Eloadds osszefoglalo megjelent: Honvédorvos 2001. 53(1-2): 85p.

Dr. Matyus Mdria, Némethné Karapova Natalia, Kocsis Gyorgy, Boldis Otto,

Dr. Gachalyi Andras (EVI Toxi.o.) :

Az objektiv, kombinalt komplex kabitdszer meghatarozasai rendszer felépitése €s a mérési
eredmények bemutatdsa.

MH Orvosi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos Konferencia, Budapest 2002 marcius 21.
Eloadas osszefoglalo megjelent: Honvédorvos 2002. 54(1-2): 65p.

Dr. Matyus Maria, Kocsis Gyorgy, Dr. Gachdlyi Andras, Dr.Flrész Jozsef:
A mék fogyasztés differencidl diagnosztikdja

MH Orvosi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos Konferencia, Budapest 2003.

Karvaly Gellért, Boldis Ott6, Némthné Karpova Natalja, Kocsis Gyorgy,
Dr. Matyus Mdria, Farkas Rébet., Dr. Gachalyi Andrés, Dr. Fiirész J6zsef:
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A kénmustdr mindségi és mennyiségi kimutatdsa bioldgiai mintakbol. Szébeli eldadas.
MH Orvosi Tudomanyos Tanacs Konferenciaja. Budapest

2004. marcius 14.

Eloadas osszefoglalo megjelent: Honvédorvos 2004. 57(2): 244p.

Dr. Métyus Maria, Kocsis Gyorgy, Dr. Gachdlyi Andréas, Boldis Otto6,

Némethné Karapova Natdlia, Karvaly Gellért, Dr. Flirész Jozsef:

Az 6piatok differencidl diagnosztikdja.

MH Orvosi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos Konferencia, Budapest 2005. marcius 17.
Eloadas osszefoglalo megjelent: Honvédorvos 2005. 57(1-2): 99p.

MH HEK - HM AEK Tudomanyos Konferencia

Dr. Gachdlyi Andrds, Dr. Métyus Maria, Dr. Kocsis Gyorgy: Kabitoszer szlirovizsgalati
rendszer miikodtetése a HM Egészségiigyi Szolgélatban.

MH HEK - HM AEK Tudoményos Konferencia. Balatonkenese 2008. november 13-14.
nyomtatott program

Dr. Matyus Maria, Farkas Rébert, Wolf Veronika, Dr. Gachdlyi Andrés.: Az akut és krénikus
alkohol fogyasztds kimutatdsanak lehetdségei.

MH HEK - HM AEK Tudomanyos Konferencia. Balatonkenese 2009. november 12-13.
nyomtatott program

Farkas Rébert, Dr Métyus Maria, Wolf Veronika, Dr. Gachdlyi Andras.: Metodikak
kidolgozasa tjabb tipusu kabitoszerek kimutatdsdra bioldgiai mintdkbol.

MH HEK - HM AEK Tudoményos Konferencia. Balatonkenese 2009. november 12-13.
nyomtatott program

Dr. Matyus Maria, Dr. Kocsis Gyorgy, Haldsz Zsolt, Kiss Andrea, Dr. Gachélyi Andrés:
Uj korszak a kabitészerek vildgdban.

MH HEK - Honvédkoérhaz - AEK kozos Szakmai Konferencia Balatonkenese
2011. november 10-11

nyomtatott program
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