sére hagyatkozva probalt olyat megjeleniteni, amihez
hasonlot még sohasem latott, és ez még tobb pontat-
lansagot eredményezhetett. Ahogy a gyUjtemény neve
és a metszeteken olvashaté szovegek is mutattak,
csodajelként értelmezték e rendhagyo égi jelensége-
ket, és a kor kulturalis olvasatiban keresztény szim-
boélumokként, pozitiv vagy negativ 6menként, illetve
szinte kivétel nélkil Isten figyelmeztetéseként vagy
uzeneteként jelentek meg.

Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozunk a Magyar Nemzeti Mazeum dolgozoinak,
hogy a cikkben megjelend metszeteket digitalis formaban rendelke-
zésunkre bocsatottak, valamint gyGjtémunkink soran készségesen
segitséglinkre voltak. Haldsak vagyunk Papp Sdndornak, hogy a
modori metszeten megjelend szimbolumokat a torok kor szellemé-
ben segitett értelmezni. Koszonettel tartozunk Varga Imre Kapiszt-
rannak, aki a szécsényi metszeten lévé varosrészletrSl nydajtott in-
formdciokat. Koszonet illeti Bartha Lajost is, aki csillagdszattorte-
neti adatokkal segitette gydjtémunkankat.
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GYOGYSZERHORDOZO NANORESZECSKEK

A kolloidkémia jelenkori alkalmazasai kozott kiemelt
szerepet kapnak a korszerd gyogyszerhordozo rend-
szerek. Ez koszonhet§ mind a viltozatos megolda-
sok lehet&ségének, mind annak, hogy egészségiink
valamennyitink szamara fontos. Az Gj hatéanyagok
keresése, azonositasa, szintézise mellett az ismert
gyogyszermolekuldk hatdsosabb formaban val6 al-
kalmazasa is nagymeértékd javulast eredményezhet a
terapiaban. A hatéanyagok mar eddig is valtozatos
gyogyszerformakban jelentek meg (tabletta, injek-
cio, kendces, kapszula stb.) a felhasznalas helyéhez,
modjahoz alkalmazkodva. A korszerd, kolloidalis
gyogyszerhordozonak tovabbi specialis feladatokat
kell ellatnia. Ezek kozil a legfontosabb a szabalyo-
zott, vagy programozott hatéanyag-leadas, valamint
az iranyitott hatéanyagtranszport. Ennek megvalosu-
lasa ugyanis lehetévé teszi, hogy kisebb mennyiségi
gyogyszerrel, ritkibb adagolassal, vagy rovidebb
idejd kezeléssel érjik el ugyanazt a terapias hatdst,
igy kimélve a szervezetet és jelentGsen mérsékelve a
mellékhatasokat.

Az ELTE Természettudomanyi Karin a Kémiai Inté-
zetben folynak gyogyszertranszportra alkalmas nano-
részecskékkel kapcsolatos kutatasok. Az Eurépai Lép-
tékkel a Tuddsért, ELTE cim{ palyazatunk soran be-
szerzett FEI Quanta 3D pasztazo elektronmikroszkop
lehetGségei (ezekrSl a Fizikai Szemle 2011. oktdberi
szamaban mar beszamoltunk) nagymértékben segitik
az ilyen iranyG munkankat. Az alabbiakban a gyogy-
szertranszport céljarol, modszereirdl, a felhaszndlhato
részecskék elGallitdsarol és a vizsgalati eljarasokrol
adunk rovid attekintést.

KISS EVA: GYOGYSZERHORDOZO NANORESZECSKEK

Kiss Eva
ELTE TTK Fizikai Kémiai Tanszék

A gyogyszerhordozo részecskek jellemzése

A kolloidalis gyogyszerhordozok szerves vagy szer-
vetlen anyagbol felépils, 10 nm és 100 um kozotti
méretd, jellemzéen a nm-es mérettartomanyba esé
részecskék, amelyek alkalmasak arra, hogy gyogy-
szermolekulikat fogadjanak magukba. Kis méretiik-
nek koszonhetGen megviltoztatjdk az aktiv anyag
eloszlasat a szervezetben, novelik a koncentraciot a
célszervben, igy fokozva a hatékonysdgot és csok-
kentve a toxicitast. Képesek a nem vizoldhato hato-
anyagokat megfelel§ diszpergilt formdban tartani,
ezaltal novelni a biohasznosulast. Ezen funkciok ella-
tasa szempontjabol meghatiarozo fontossaga a gyogy-
szerhordozo tipusa, felépitése, szerkezete és kiilonos-
képpen a mérete.

A kolloidalis gyogyszerhordozok két f& csoportba
sorolhatok. A polimer gyogyszerhordozok kozé tartoz-
nak a polimer mikro- és nanorészecskéken kiviil a mik-
rogélek, dendrimerek (eligazo szerkezetd, gdmbszerd
polimer molekulak) és a polimer-hat6anyag konjugatu-
mok is. A masik nagy csoportba azok a gyogyszerhor-
dozok tartoznak, amelyek kisebb egységek, molekulak
rendelkeznek egy hatbéanyag-szallitasra alkalmas tireg-
gel. Erre utal az elnevezésiikben a ,szoma” utétag. A
liposzomak lipid molekulakbol allo asszociatumok,
mig a blokk-kopolimerekbdl poliszomak, kicsiny kol-
loid részecskékbdl pedig kolloszomak képz&dnek.
Ezek mérete a néhany 10 nm-t6l a tobb 100 um-ig terje-
dé tartomanyban elGre tervezhetS a felépité egységek
megvalasztisaval. Ismeriink ezen kiviil szervetlen anya-
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gokbdl, példaul szilikabol, fémoxidokbdl el&allitott
nanorészecskéket is, amelyek a gyogyszerhordozo fel-
adat mellett kiilonosen jol hasznosithatdak lehetnek a
diagnosztikaban kontrasztanyagként, valamint egyéb
orvosi segédanyagként. A nemesfém, illetve félvezets
nanorészecskék specidlis optikai tulajdonsiaguk miatt
jutnak kiemelt szerephez.

Az utobbi évtizedekben gyorsan novekszik azon
tudomanyos kozlemények mennyisége, amelyekben
ezen gyogyszerhordozok fejlesztésérdl szamolnak be.
Néhiny, elsGsorban rikterdpidban hasznalt liposzo-
mas készitmény mar az orvosi gyakorlatba is bekertlt,
és tobb mas rendszer a klinikai vizsgalatok kilonbozé
lépcsdjére jutott el. Egy tavalyi Osszefoglaloé tanul-
many szerint a nanoméretd részecskék forradalmasi-
tottak a gyogyszertranszportot, mivel lehetévé tették,
hogy segitségiikkel a hatéanyag a célszervhez jusson
el az egészséges szovetek terhelése nélkul [1]. Ehhez
kémiai, fizikai, biokémiai modszerekkel azt kell meg-
oldani, hogy a nanorészecskét ellassuk az iranyitod
molekuldkkal, vagyis funkcionalizdljuk, célba juttas-
suk, és ekozben vizualisan kdvessuk.

A polimer alapt nanorészecskékben rejlé lehet&sé-
geket intenziven kutatjadk az utobbi években [2]. Az
alapanyagok kozil a poliészter tipusa politejsav
(PLA) és poliglikolsav (PGA), valamint kopolimerjeik
(PLGA) azért allnak az érdeklédés kozéppontjaban,
mert kivdlo a biokompatibilitasuk, valamint biologiai-
lag lebonthatdak, és bomlastermékeik nem toxikusak.
Ezek az el6nyos tulajdonsdgok mar néhany évtizede
ismertek. Tobb orvosi teriileten mar korabban alkal-
maztak ilyen anyagbol készilt eszkozoket, példaul a
sebészetben a felszivodo sebvarrd cérnat. Az utdbbi
évek felismerése az, hogy a biokompatibilis poliészte-
rek idedlis alapanyagai a viltozatos kolloidalis gyogy-
szerhordozoknak, mikrogombocskék, mikrokapszu-
lak, nanorészecskék, pelyhek, implantatumok, filmek
allithatok el6 ezekbdl a gyogyszerészeti és élelmiszer-
ipari feladatokra engedélyezett anyagokbol.

A PLA és PLGA részecskék azon el6ny06s tulajdon-
saga, hogy biologiailag lebonthatok, nem csupan az-
zal jar, hogy a gyogyszerhordozo6 feladata teljesitése
utdn szinte nyomtalanul eltlinik a szervezetbdl, ha-
nem lehetévé teszi a szabdlyozott vagy programozott
hatoéanyag-felszabadulds megvalositasat. A polimer
alapanyag szerkezeti, fizikai jellemzd&i ismeretében
pontosan megtervezhetS, hogy a szervezetben milyen
titemben degradalodjon, és igy a hatdanyag felszaba-
dulasat és a szervezetben valo eloszlasit pontosan
szabalyozni lehet a megkivant néhiny napos vagy
hoénapos idStartamban.

ElGallitas és méret

A PLA és PLGA gyogyszerhordoz6 részecskéket sza-
mos modszerrel lehet elGallitani. Ezek kozul azok a
célravezetGbbek, amelyekben nem a polimerizicids
folyamatot kell Ggy vezetni, hogy azonos méretd kol-

loid részecskéket eredményezzen, hanem a kész poli-
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1. dbra. Gyogyszerhordozé mikrorészecskék méreteloszlasa, [5]
nyoman.

mer oldatabdl indulnak ki. Ezekhez a felhasznalasok-
hoz a részecskéknek nemcsak biologiailag lebomlo-
nak és biokompatibilisnak kell lennie, hanem ponto-
san szabalyozott méretlinek és méreteloszlastnak is.
A méret nagyon fontos abbdl a szempontbdl is, hogy
a szervezetben milyen lesz az eloszlisa és mennyi
ideig tud a vérkeringésben maradni. A méret termé-
szetesen a hatdanyag-felszabadulast is szabilyozza. A
kovetkezSkben néhdny példat mutatunk be annak
illusztralasira, mennyire fontos a gyogyszerhordozo
mérete az egyes alkalmazdsokban. Mikroméretd hato-
anyag-hordoz6 részecskéket mar régebben allitanak
el6. A nanoméretd gyogyszerhordozok elGallitasa,
amihez a meglévé modszerek fejlesztése, modositisa
volt sziikséges, viszonylag Gj tertlet. Ezektdl elsGsor-
ban a célzott hatdéanyagtranszport megoldisa eseté-
ben varnak sokat.

A méretnek, a felileti tulajdonsigok mellett igen
fontos szerepe van abban, hogy a szervezetben hova
fognak kertlni és hol fognak felhalmoz6dni a nanoré-
szecskék. Bizonyos méretiiek a majban, vagy a csont-
vel6ben talalhatok meg nagy mennyiségben a szerve-
zetbe val6 bejuttatas utin. A 300 nm-nél nagyobb mé-
retd részecskék a lépben gyllnek fel. A 100 nm-nél
kisebb részecskéknek van esélyiik, hogy atjuthatnak a
vér-agy gaton, és igy lehetévé teszik bizonyos ideg-
rendszerei betegségek lokalis gyogyitasat [3, 4]. A cél-
zottan a tidébe juttatott gyogyszerhordozo részecskék
optimalis mérettartomanya a mikrométeres.

2. dbra. Pasztazo elektronmikroszkopos felvétel a PLGA lemezkék-
r6l, amelyek 5% PEG-et tartalmaznak, [6] nyoman.
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3. dbra. A hatdanyag-felszabadulas mértéke kis PLGA lemezkékbdl,
amelyek 0sszetételét kilonbozs tipusa polietilénglikollal (PEG)
modositottak, [6] nyoman.

A 10-100 um tartomanyba esé mikrogombocskéket
altalaban emulzids/oldoszer elparologtatasos eljaras-
sal allitjak elS. Az 1. abra arra hivja fel a figyelmet,
hogy a részecskék sztik méreteloszldsa két szempont-
bol is kedvezd.

A kivantnal kisebb méretd részecskék az él§ szer-
vezet természetes védekezd mechanizmusa soran a
fagocitozis kovetkeztében gyorsan kilrtlhetnek a
szervezetbSl. Az idealisnal nagyobb méretl részecs-
kék pedig mar nem alkalmasak az injekcidban valo
bejuttatasra. Az elektronmikroszkopos felvételeken
jol latszik a részecskék kozel azonos mérete (A rend-
szer), illetve a kisebb-nagyobb részecskék egylittes
jelenléte (B rendszer).

Wang és munkatarsai 1 pm kordli atmérdgjd, ko-
rong alaku részecskék (2. dbra) elGallitisardl szamol-

4. dabra. PLGA nanorészecskék atomerd-mikroszkopos (felal) és
pasztazo elektron mikroszkopos (alub) képe [8].

300

1pm
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tak be [6]. Ehhez a PLGA polimert egy masik, szintén
biokompatibilis polimerrel (PEG) kombinaltak. A ré-
szecske-0Osszetétel valtoztatdsaval kiulonbozE mérté-
kd, idében elnyujtott hatéanyag-felszabadulast értek
el (3. abra). A polimer részecskébe zart hatdanyag
ebben a vizsgilatban a rik sugirkezelése soran hasz-
nalt, bomlékony gyogyszer. Arrdl szamoltak be, hogy
a hordoz6 alkalmazidsaval csokkenthetS volt a bevitt
mennyiség ugyanakkora terdpids hatas mellett.

A szamos eljards kozott, amelyekkel polimer nano-
részecskéket lehet elGillitani, a nanoprecipiticiod egy-
szerd, gyors és gazdasiagos technika. Fessinek és
munkatarsainak sikertlt elGszor hatéanyagot kapszu-
lazni ezekbe a részecskékbe [7]. A nanoprecipitacio-
hoz vizzel elegyedd oldbszerben kell feloldani a poli-
mert, majd ezt az oldatot keverés kozben vizhez adni,
ami a polimer kicsapdszere. Miutan a szerves oldo-
szert elparologtatjuk, a polimer részecskék vizes disz-
perzidjat nyerjuk. A részecskék gomb alaktak, szik
méreteloszlast mutatnak, atmérgjik nanomeéteres mé-
rettartomdnyba (100-300 nm) esik. A kis méretet és a
jo kitermelést az oldoszer polaritisinak novelésével
és a polimer-koncentracié csokkentésével lehet elér-
ni. Konnyen, gyorsan, egy lépésben kivitelezheté
modszer.

A kozponti idegrendszert érintS betegségek lokalis
kezelése nehézségbe ltkozik. A vér-agy gat elhatarol-
ja a kozponti idegrendszert a szervezet tobbi részétdl,
és védi az agyat az idegen, toxikus anyagoktol. Ez a
gat azt is megneheziti, hogy a kozponti idegrendszer
koros elvaltozasainak gyogyszerei eljussanak a meg-
felelS helyre. Az eddigi vizsgalatok szerint csak a 100
nm-nél kisebb méretd részecskék esetében van esély
arra, hogy segitséglkkel a hatdanyagok elérjék az

5. dbra. Nanoprecipitdcioval eléallitott, 100 nm-nél kisebb, fluo-
reszcens jelzGanyagot tartalmazé PLGA nanorészecskék elektron-
mikroszkopos (feltiD) és atomer6-mikroszkopos (alul) képe [4].
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agyat. A nanoprecipitacioé korilményeinek modosita-
saval, adalékanyagok alkalmazasaval sikerilt korilbe-
lil 50 nm atmérdjire csokkenteni az elGallitott PLGA
nanorészecskék atlagméretét. A vér-agy giaton vald
atjutas tanulmianyozasahoz a részecskék fluoreszcens
jelzGanyagot tartalmaz6 valtozatat kell elkésziteni. A
fluoreszcein natriumsot tartalmazo PLGA részecskék-
rol készult felvételek lathatoak az 5. abran.

A hatoanyag bevitele és felszabaduldsa

A kolloidilis gyogyszerhordozoé részecskébe a hato-
anyagot az eléallitas sordn kell bejuttatni. A formula-
zas sikerességét leggyakrabban két paraméter segit-
ségével értékelik. Az egyik a hordozo6 rendszer hat6-
anyag-tartalma, amely néhany szdzaléktol akdr 50%-
ig is valtozhat. A masik szintén fontos érték a kap-
szuldzasi hatékonysag, ami azt fejezi ki, hogy az elja-
ras soran a felhasznalt hatbanyag hanyad részét sike-
rilt a hordozoéba bevinni, mig a maradék, ami nem
épul be, a veszteség. Mindkét gyogyszerészeti para-
méter novelésére toreksziink. Mivel a méretnek meg-
hataroz6 szerepe van a hatéanyag szallitisaban, el-
oszlasaban és a hasznosuldsban, lényeges kérdés az,
hogy a hatdanyag-bevitel nem moédositja-e a kedve-
zOnek itélt méretet, illetve méreteloszlast egy adott
hordoz6 rendszer esetében. Szisztematikus vizsgala-
tokat kell végezni, hogy megtalaljuk az optimailis
formulazasi modszert, amelynek eredményeképpen a
hatéanyagot is be tudtuk juttatni a nanorészecskébe,
€s a méret is a kivant tartomanyban marad [9]. Gyak-
ran tapasztalhato olyan méreteloszlds-valtozas, ami a
részecskék Osszetapadasara, aggregiaciora utal. Gon-
dot kell tehat forditani annak vizsgalatara is, hogy a
hatéanyag jelenléte hogyan befolyasolja a nanoré-
szecskék kolloidstabilitasat. Ezek a folyamatok sza-
balyozhatoak olyan kisérleti paraméterekkel, mint az
oldoszer minGsége, a pH, a szerves és vizes fazis
aranya az eléallitds soran, kiilonb6z6 adalékanyagok
alkalmazasa.

A polimer gyogyszerhordoz6 részecskék lehetnek
porusosak is. Ekkor a hatdanyag felszabadulasihoz a
hordoz6 feluleti degradacidja mellett a diffazio, kiol-
dodas, és a hordoz6d tombfazisbeli degradicidja is
hozzajarul. Amennyiben elnyujtott hatdanyag-felsza-
badulasra van sziikség, ezek a folyamatok inkdbb a
mikrométeres hordozo részecskék esetében hasznal-
hatok ki.

Feliiletmodositas

A targyalt gyogyszerhordozok alapvetSen kolloid-
rendszerek, igy kozponti kérdés a stabilitisuk, amely
meghatarozza, hogy az ilyen tipust hatéanyag-formu-
lak ki tudjdk-e fejteni a kivant hatdst. Meg kell akada-
lyozni, hogy a gondosan beillitott méretd részecskék
aggregalodjanak és ezdltal megvaltozzon a transzport-
tulajdonsaguk, ami meghitsitand a célba jutdst. A
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6. dbra. Kiilonb6z6 modszerekkel elGillitott PLGA mikrorészecskék
pasztazo elektronmikroszkopos képe, [10] nyoman.

feliletmodositas egyik szerepe éppen a sztérikus sta-
bilizalas, aminek eléréshez a részecskék feliiletén
polimer molekulak adszorpcidja az egyik lehetséges
megoldas. Tekintetbe kell venni azt is, hogy egy ilyen
modositassal beavatkozunk a biolodgiai rendszerben
valo viselkedésébe is. Megfigyelték, hogy a sztériku-
san stabilizalt részecskék csokkent fehérjeadszorpciot
mutatnak, kevéssé halmozoédnak a mijban, és hosz-
szabb ideig tartozkodnak a véraramban. A polietilén
glikollal végzett feliletmodositas esetében sikerlt
kombinalni két feladatot: a stabilizdlast és a biokom-
patibilitds novelését.

A polietilénglikol (PEG) biologiai rendszerekkel
valo OsszeférhetGsége miatt a gyogyszer- és élelmi-
szeriparban is széles korben alkalmazott segédanyag.
A molekula régota ismert arrdl a tulajdonsagardl is,
hogy hatéanyag-molekulakhoz kapcsolva elénydsen
befolyasolja azok szervezetbeli eloszlasat, utjat, felszi-
vOdasi sebességét. Ez részben azzal figg 6ssze, hogy
a szervezet természetes védekezS mechanizmusat
mintegy kijatszva, alcazza az adott vegylletet. Ezt a
természetét, amely a molekula hidrofil és nemionos
jellegébdl kovetkezik, elGszeretettel és eredményesen
hasznaljak ki a kolloidalis gyogyszerhordozok eseté-
ben is [11]. Ilyen PEG molekulakbol allé bevonat a
gyogyszerhordozo feliletén hozzajarul az adott rend-
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szer biokompatibilitisanak javitisihoz, igy mod van
arra, hogy megvalosuljon példaul a tervezett, hossza
idejd hatdéanyag-leadas.

A célba juttatas szintén a részecske feliiletén végre-
hajtott kémiai, biologiai modositds, amelynek soran
specifikus felismerd molekuldkat rogzitenek a felszin-
re, amelyek segitik a részecske felhalmozodasat a
kivan szervben, vagy sejtek kornyezetében.

Mindebbdl kitlnik, hogy a gyogyszerhordozo na-
norészecskék igen komplex rendszert alkotnak, ami-
nek egy még Osszetettebb rendszer, az €l6 szervezet
kortlményei kozott kell teljesitenie. Azokban a pél-
dakban, amiket roviden emlitettiink, ennek féleg egy
jellemzGjét, a méretet igyekeztiink megragadni, ami
nyilvan egyszerdsités, bar jelenlegi tudasunk szerint a
méret és méreteloszlas sok szempontb6l meghatirozo
paraméter.

Koszonetnyilvanitas

Az altalunk eléallitott polimer gyogyszerhordozok méretének és
méreteloszlasinak meghatarozdsa az ELTE TTK Quanta 3D pasz-
tazo elektronmikroszkopjaval tortént. Koszonjik a mintdk eléké-
szitéséhez nyujtott segitséget, valamint a mérések szakszerd el-
végzeését.

A tanulmdny az Eurdpai Unié timogatdsaval és az Eurdpai Szo-
cidlis Alap tarsfinanszirozasaval készilt, a timogatdsi szerzGdés
szama TAMOP 4.2.1/B-09/1/KMR-2010-0003.
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A PAKSI ATOMEROMU KIS ES KOZEPES AKTIVITASU
RADIOAKTIV HULLADEKAINAK MENNYISEGI

ES MINOSEGI ELEMZESE

Jelen irdasban a Paksi Atomeromiiben keletkezd kis és
kozepes aktivitdasu radioaktiv bulladékok forrasait,
mennyiségi adatait tekintem dt. Becslést végzek a ko-
vetkezd években keletkezd hulladékok varbaté mennyi-
ségére. Meguvizsgaltam, hogy a 2003-as stilyos tizemza-
var batasara miként valtozott meg, valamint a teljesit-
ményndovelés hatdsara hogyan fog megvdltozni a hul-
ladeékok menmnyisége. A cikk végén pedig becsleést adok
a hulladekos bordok feliileti dozisteljesitményére.

A Paksi Atomerému névleges villamos teljesitménye a
teljesitménynovelési program 2009. novemberi befeje-
zésével mar 2000 MW. Ezzel Magyarorszag villamos-
energia-termelésében meghataroz6 szerepet tolt be,
annak mintegy 40%-at adja.

2010-ben a Paksi Atomerémi négy blokkja Ossze-
sen 15761 GWh villamos energiat termelt. A megter-
melt 1 kWh villamos energia értékesitési ara 2010-ben
11 forint 16 fillér volt. Az atomerémd az egyéb villa-
mos energiat termelS erémivekkel Osszehasonlitva
(lizemszerd mikodés esetén) a legkevésbé kornye-
zetszennyezd, nem bocsit ki szén-dioxidot. Igy a Pak-
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si Atomerémd Magyarorszag szamara mind energeti-
kai, mind kornyezetvédelmi, mind pedig gazdasagi
szempontbol nélkilozhetetlen [1].

Az elemzés fontosabb célkittizései a kovetkezdk:

1. A Paksi Atomerémuben keletkezs kis és koze-
pes aktivitast radioaktiv hulladékok forrasainak atte-
kintése.

2. Az eddigi adatok alapjain annak megvizsgalasa,
hogy milyen biztonsaggal becsiilhetd a hulladékok
mennyiségének novekedése a kovetkezs években.

3. A 2003-as sulyos lizemzavar elemzése a kis és
kozepes aktivitasu radioaktiv hulladékok keletkezésé-
nek szempontjabol.

4. Annak becslése, hogy a teljesitménynovelés mi-
lyen hatassal lesz a kis és kozepes aktivitasu radio-
aktiv hulladékok mennyiségére.

A tanulmidny alapvetSen forriselemzés, de tartal-
maz sajat szamolasokat a hulladék keletkezés titemé-
r6l, a 2003-ban bekovetkezett tizemzavar elemzésé-
6], a teljesitménynovelés hatasardl a radioaktiv hulla-
dékok mennyiségére, valamint a hulladékcsomagok
feltleti dozisteljesitményérdl.
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