T0X°2023

Tudomanyos Konferencia

2023. oktober 11-13.
Sarvar

Program
Eloadaskivonatok



Uj erére kap a munkaj

Az ) LCMS-9050 Q-TOF tdmegspektrométer integralja  Egyértelmii eredmények:
a vilag leggyorsabb és legérzékenyebb kvadrupolos  a vegyuletek azonositasa és szerkezetkutatas terén.

Egyszerlibb miiszerkezelés:

munkajat, és megbizhatébb adatokat szolgaltat CANEA ; o
tobb id6 az eredmények értékelésére.

kdszonheten a stabil tdmegpontossagnak, az ultra-
stabil polaritasvaltasnak, a legnagyobb sebességl az
MS/MS -nek, a rugalmas bévitési lehetéségeknek,
sokoldalusagnak. Fedezze fel az Uj LCMS-9050 6sszes
elényét — melyet az LCMS-9030-as készilékhez
upgrade-ként is elérhetd.

Nagyobb hatékonysag és nagyobb minta
ateresztoképesség
a rendszeren

Tudjon meg tobbet az
www.shimadzu.eu/new-shine LCMS-9050 Q-TOF-rol!
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SZERVEZO BIZOTTSAG

Hirka Gabor Lehel Jozsef
Balogh Zoltan Monostory Katalin

Budai Péter Olah Béla
Hermann Ildiké Pap Csaba

Hidvégi El6d Sebestyén Istvan
Institoris Laszlo Vértesi Adél

Selényi Gyorgy

ALTALANOS INFORMACIOK

A konferencia helyszine:

Park Inn by Radisson Sarvar Resort & Spa

9600 Sarvar Vadkerti utca. 4.

Park Inn by Radisson Sarvar Resort & Spa kozvetlen 6sszekottetéssel a Sarvari Gyogy-
és Wellnessflirdével, melyet csupan egy zart folyosé valaszt el a szallodatol.

A szobak érkezés napjan 15:00-t6l tavozas napjan 10:00-ig allnak a vendégek
rendelkezésére.

A konferencia helyszinének megkézelitése:

A szalloda kdnnyen elérhet6 az M1-es autdpalyan Budapestrél, Gydr érintésével, majd
az M85 és MB86-os uton Szombathely irdnyaba. Sorompdval védett szabadtéri
parkoldhelyeken, illetve a szdlloda mélygardzsdaban tud a hotel parkélé helyeket
biztositani. A parkolds dija 2700 Ft/ éj. Ingyenes parkolasra a Sarvar Firdé
parkoldjaban van lehetdség.

Regisztrdcio: Hotel Lobby

Kiallitas: Konferencia el6tér

El6addsok helyszine: Konferencia terem

Poszter szekciok: Konferencia terem

Kitizo:

Kérjlk, sziveskedjenek a kitliz6t a konferencia teljes id6tartama alatt viselni, ez
jogositja fel a szolgaltatasok igénybevételére.

KONFERENCIA TITKARSAG

Altagra Szervez6 és Utazasi Iroda Kft.

e-mail: tox@altagra.hu

Web: www.altagra.hu

Telefon: +36 20 498 22 66



http://www.altagra.hu

AKRONOM Kft.
1149 Budapest, Angol u.34.
Tel.: +36 1799-9212
E-mail: info@ akronom.hu

Az AKRONOM Kft. a magyar allatkisérleti kutatasi piac egyik meghatarozé szerepléje. Az altalunk lGzembe
helyezett termékek szervizét garancia id6én belll és azon tul is sajat, akkreditalt, szakképzett szerviziink végzi.
Termékkoreink:

1. Laborallat tarté eszk6z6k és berendezések
o komplett allattarté ketrec rendszerek, aktivitas ketrecek laborallatok szamara

e komplett ,Aquatic” allattarté rendszer (zebra danio, afrikai karmosbéka)
o szellbztetett szekrények sziirbtetds ketrecek szamara (HEPA- és szénszirdvel)
e egyedi szellbztetett (IVC) ketrec rendszerek, transzport és tarolés kivitelben is

e hermetikusan zarédé egyedi szelléztetett (DCC, ISOcage) ketrec rendszerek BSL2 BSL3 és BSL4
felhasznaldk szamara specialis biztonsagi munkavédelmi szekrénnyel

o diuresis és metabolikus ketrecek, tartéallvanyokkal, hiitétaroloval
o Jdllatcseréld biztonsagi munkavédelmi szekrények (LAF box)
e alomdiritdé berendezések; kdzponti alom elszivo és oIt rendszer
e laborallat tapok, almok és kdrnyezetgazdagitd eszk6zok (fészekanyagok, papircsévek)
2. Laborallat tarté eszk6z6k mosasaval és fertétlenitésével foglalkozé berendezések
e palackmosé, ketrecmoso, allvanymoso, miiszermosé berendezés, mosdalagut
e palacktoltdé rendszer a fél-automatatdl a teljesen automatizalt Girit6-moso6-t61té rendszerig
e rozsdamentes acél atado- és fertdtlenitd kabin a barrier sdvhoz

e autoklavok (25 litert6l 8.712 literig), szaritoszekrények (417 litertél 5.040 literig), gézgeneratorok (16 kg/h-
tél 1.450 kg/h-ig - pirogénmentes nagytisztasagu g6zt eldallité is)

e H20:2 generatorok és fertétlenité kamra
3. Laborallat forgalmazas
e ENVIGO laborallatok forgalmazasa

4. Allatorvos- és labortechnolégiai berendezések
o altatdgépek (gaz vagy folyadék alapu), 1élegeztetd gépek, eutanazia berendezések

e légzuhanyok

5. Laboratoriumi és tisztatéri butorok és mobiliak
o teljes mitéi és vizsgaldi rozsdamentes butor és mobilia vélaszték, dtadéablakokkal

e laborbutor rendszer fém SPF falrendszerrel, nyilaszardkkal

6. Laboratériumi és tisztatéri fal- és padlé rendszer
o tisztatéri fal rendszer (minden szikséges kiegészitével, pl. reteszelt nyilaszarokkal)

o tisztatéri padl6 rendszer (fal és lefolyd illesztéssel, 5 rétegben, kilénbdz6 igényekre)

7. Tisztitd, mosoé- és fertbtlenitészerek forgalmazdsa

S
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Supelco.

Analytical Products

Cerilliant® Certified
Reference Materials

Bringing you ISO/IEC 17025, ISO 17034 accredited,
ready-to-use reference solutions for accurate analyses

Features and Benefits

Ready-to-use
Solution Standards

Cerilliant® CRMs reduce
labor by lessening weighing,
solution preparation and
internal qualification

N /

~

fComprehensive
Certificates of Analysis

Stability, homogeneity,
uncertainty & traceability
defined in a comprehensive CoA
to ensure accuracy, reliability,
d consistency
Nal V)

Lot-to-lot
Consistency/Accuracy

Reduces analytical variability
across time and location to
ensure consistency and accuracy

N /

(R N
Expiry dates are determined

from accelerated and

real-time stability studies to
ensure product stability

eal-time Stability Testing

Explore the complete list of Cerilliant®

certified reference materials here

SigmaAldrich.com/cerilliant

00000

The Life Science business of Merck operates as MilliporeSigma in the U.S. and Canada.

© 2023 Merck KGaA, Darmstadt, Germany and/or its affiliates. All Rights Reserved. Merck, the vibrant M, and Supelco are trademarks
of Merck KGaA, Darmstadt, Germany or its affiliates. All other trademarks are the property of their respective owners. Detailed
information on trademarks is available via publicly accessible resources.

(e A

Double Accreditation to ISO/
IEC 17025 and ISO 17034

Our accreditations provide

added customer confidence that

Cerilliant® products are produced

and tested to the highest
Qndustry standards j

~

ingth Stable - Flame Sealed
Amber Ampoules

Storage in flame sealed
ampoules under argon protects
from air, light and changes in
concentration to ensure material

Qntegrity for long periods j
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Szervez0 Bizottsag
Altalanos Informaciok
Tamogatok
Greiner Reggeli Frissit6 Futas
Kiallitéi Nyereményjaték
TOX’2023 Program
2023. oktdber 11. szerda
2023. oktdber 12. cstitortok
2023. oktdber 13. péntek
El6adaskivonatok

S1 Toxikopatoldgia szekcid
Toxicopathology Session

S2 Poszter Szekcid — Igazsagligyi Toxikologia
S3 Poszter Szekciod - Toxikoldgia Vegyes

C1 Okotoxikoldgiai szekcid

C2 Igazsagligyi Toxikologia szekcid

C3 Klinikai Toxikoldgia szekcio

P1 Min&ségbiztositasi tovabbképzés (GLP)
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Bruker’s end-to-end solutions for forensic analysis offer rapid throughput and confidence in results. World-leading tech-
nology is delivered in a compact, easy to use, automated system to streamline and advance analytical testing of seized
drugs and biological samples.

Scan the QR codes to find out more about how our rapid, automated solutions can help speed up your forensic and toxicology
lab workflows.

Rapid chromatography-free analysis of seized drugs

Direct analysis in real time (DART) mass spectrometry (MS) brings world-class technology to
the forensic lab. An easy-to-use benchtop system with automated reference library search
reduces sample preparation and analysis time, improves selectivity and sensitivity, and delivers
automated reports for analytical confidence in the forensic toxicology lab.

Automated benchtop NMR

Bruker’s Fourier 80 CrimeLab system with NMR Narcotics Profiling module offers an

automated benchtop method for the forensic lab that can detect, identify and quantify unknown
substances to tackle the growing issue of new psychoactive substances (NPS). Tailored for the
non-NMR expert, the system automates results interpretation and legally-admissible report
generation.

Visit the Flextra stand at TOX'2023
to discover more about Bruker’s
rapid end-to-end solutions for
toxicology screening, drug
identification and quantification.

Innovation with Integrity
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TAMOGATOK

A Szervez6 Bizottsag halas koszonetét fejezi ki a Konferencia
tamogatodinak és kiallitdinak:

SIMKON Kft.
Akronom Kft.
Acéllabor Kft.
Greiner Bio-One Hungary Kft.
Merck Kft.

Kromat Kft.
WATERS Kft.
Flextra-Lab Kft.
ABL&E - Jasco Magyarorszag Kft.
MEDI-LAB Kft.

FMC Food

NEXTREAT Laboratories Kft.
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Greiner Reggeli Frissit6 Futas

Gyere és fuss veliink oktdber 12-én és 13-an
a sarvari csonakazoto koriil!

Indulas mindkét nap reggel 07:00, talalkozé a Park Inn by
Radisson Sarvar Resort & Spa recepcidjan.

A program kb. 30 perces frissit6 futast, kocogast jelent.
Minden résztvevo ajandékot kap!

Tovabbi informacio és jelentkezés a Greiner- standon.
Mindenkit szeretettel var A Greiner csapata.

10
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ABL&E-JASCO Magyarorszag Kft.
1116 Budapest, Fehérvari ut 132-144.
Tel.: (1) 209-3538 « E-mail: ablehun@ablelab.com « www.ablelab.com




PIPETTE

LIKE A PRO

Y\l pipettahegyek

Maximalis precizitas és folyadék visszanyerés

a Greiner Bio-One termékeivel.

- Dobozos, Omlesztett és utantoltds kiszerelésekben.

- Filteres és filter nélkuli kivitelek.

-.,Low retention”-kis visszatartasu pipettahegyek.

<>
greiner

BIO-ONE

- Univerzalis illeszkedés: a pipettahegyek kompatibilisek minden altaldnosan hasznélt

egy- és tobbcsatornas pipettaval.

- Hosszitott pipettahegy forma: csdkkenti a kontaminacio kockazatat pipettazas soran.
- Tokéletesitett pipettahegy kialakitas: a sima felszinek csdkkentik a folyadék visszatartast,

ezaltal minimalizaljak a kdltséges reagensek és mintak veszteségeit.

- Kitln6 atlatszosagu orvosi mindséqgu polipropilénbdl készll a mintak tokéletes lathatosaga érdekében.

- Egyszerlen olvashat6 beosztas a minta térfogat gyors ellenérzéseére.

- Vékonyitott fal kialakitas: tokeéletes illeszkedés és pontosséag valtozatlan teljesitmény mellett,

csokkentett mianyag felhasznalassal.

- Rugalmas pipettahegy és gallér kialakitas: minimalizalt felszivasi és kienegedeési

erd és optimalis illeszkedés.
- We take your rack back: visszavesszik és Ujrahasznositjuk hasznalt pipettahegyes dobozait.

NN N N N

DNaz, Rnaz, human DNS és PCR inhibitor mentes
Nem pirogén és nem citotoxikus

Kioldodo anyagokra tesztelt

Sterilitasi biztonsagi szint SAL 10-6

EU-ban gyartott és a nemzetkdzi szabvanyoknak
megfeleléen tesztelt

Teljesen automtizalt csomagolas a részecske-
szennyezesek megelézese erdekében

Teljes nyomonkdvethetdség

Tovabbi informaciéért és ingyenes mintakeért
keresse kollégainkat a Greiner standon vagy
az alabbi elérhetéségeken:
Andras.dancso@gbo.com
Laszlo.Merva@gbo.com
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KIALLITOI NYEREMENYJATEK
A TOX’2023 TUDOMANYOS
KONFERENCIAN

Sarvar, 2023. oktober 11 — 13.
Tisztelt Résztvevd!

3 db nagyértékl ajandékcsomag varja
gazddjat, melyeket a Galavacsoran,
oktober 12-én fogunk kisorsolni, azon
résztvevOk kozott, aki részt vesznek a
meghirdettet Kiallitdi Nyereményjatékban.
A nyereményjaték a kdvetkez6képpen
zajlik. A kiallitéi standok megtekintése
soran, minden egyes standon pecsét
gyljthet6 az adott cég képviselSjétdl.
Aki mind a 9 standon megszerzi a
szlikséges pecsétet, és a standlatogatas
alatt begylijtott informacidk alapjan jol
valaszol a kiallitokat érint6 kérdésekre,
majd a névvel ellatott, kitoltott kérdbivet
cstitortokon 16:30-ig leadja a Konferencia
regisztracion, részt vesz a sorsoldason.

A sorsolason személyesen résztvevék
jogosultak a nyereményre. A kérdbivet
a helyszini regisztracidokor kapott

ABL&E-JASCO Magyarorszig Kit.

boritékban taldljak a résztvevék. N o hmicint i

1 &
Megnyerheto ajandék: 3 db nagy értékii m Ed l - Iu h
ajandékcsomag kiallitéink jovoltabol! LABORDIAGNOSZTIKA

Koszonjuk részvételét és tartalmas
id6toltést kivanunk!

A SzervezOk

13
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2023. oktober 11., szerda

10:00-12:00

11:00-12:00

12:00-13:00

13:00-13:10

13:10-17:05 S1

13:10-14:20 S1-1

14:20-14:35

14:35-15:00 S1-2

15:00-15:25 S1-3

15:25-16:00 S1-4

Regisztracio
Kozgydlilés
Ebéd

Megnyito
Hirka Gabor, a Magyar Toxikoldgusok Tarsasaganak elnoke

Toxikopatoldgia szekcié - Toxicopathology Session
Elnok: Selényi Gyorgy, Matthias Rinke

Nyité el6addas- IATP Maronpot Guest Lecture
Lise Bertrand

Senior Digital Pathologist,

Europe Digital Pathology Lead

Charles River Laboratories

DIGITAL PATHOLOGY AND Al: REAL WORLD APPLICATIONS IN
TOXICOLOGIC PATHOLOGY

Sziinet

1Glavits Rébert, 2Szakonyiné Pasics llona, 3Rigé Krisztina, tvanics Eva
'Autopsy Path Kft., 2Toxi-Coop Zrt. Balatonfiired, 3NEXTREAT Laboratories
Kft., Hajmaskeér

NEW DATA TO THE IMPORTANCE OF STOMACH PATHOLOGY IN RAT ORAL
GAVAGE TOXICOLOGICAL STUDIES

UJABB MEGFIGYELESEK A PATKANYOK GYOMOR PATOLOGIAJAHOZ
ORALIS TOXIKOLOGIAI VIZSGALATOKBAN

Krajcsovicz Zoltan, Selényi Gyorgy

Richter Gedeon Nyrt.

TOXICOPATHOLOGICAL ASPECTS OF A GEDEON RICHTER COMPOUND
EGY RICHTER GEDEON VEGYULET TOXIKOPATOLOGIAI ASPEKTUSAI

Matthias Rinke
DVM, FIATP 42489 Wuelfrath, Germany

RIGHT FROM THE HEART - BRIDGING THE GAP BETWEEN RESEARCH AND
REGULATORY STUDIES

15
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16:00-16:15

16:15-16:40 S1-5

16:40-17:05 S1-6

17:15-18:15 S2

17:15-17:25 S2-1

17:25-17:35 S2-2

17:35-17:45 S2-3

Kavésziinet

Albert Mihaly

Ceva Phylaxia Zrt.

FLORFENICOL TOXICOSIS IN A HUNGARIAN LARGE SCALE SWINE HERD
FLORFENICOL TOXIKOZIS SERTESBEN

L2Fjzély-Kovécs Fanni Barbara, Kiss David Sandor, 3Mathé Domokos,

2K6vagod Csaba

Allatorvostudomadnyi Egyetem, Elettani és Biokémiai Tanszék, Budapest,
2Allatorvostudomanyi Egyetem, Gydgyszertani és Méregtani Tanszék,
Budapest, 3Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugérbioldgiai Intézet,
Budapest

CHANGES IN RESPIRATORY PARAMETERS OF RODENTS BASED ON THE SIZE
OF INHALED RESPIRABLE PARTICLES

A RAGCSALOK LEGZESI PARAMETEREINEK VALTOZASAI A BELELEGZETT
RESPIRABILIS RESZECSKEK MERETENEK FUGGVENYEBEN

Poszter Szekcid - Igazsagiigyi Toxikoldgia
Elnok: Hidvégi El6d

Nagy Miklés, Hegyiné Kemenes Klaudia, Hidvégi ElI6d, Stivegh Gabor
NSZKK- Toxikoldgiai Szakért6 Intézet

SZINTETIKUS KANNABINOIDOK IN VITRO METABOLIZMUSA ES A KAPOTT
METABOLITOK FELHASZNALASA RUTIN KABITOSZER SZURESI
MODSZEREKBEN

Bddi-Jenei Nikolett, Biri Eszter
Kromat Kft. - FEPtest LabServices, Székesfehérvar

MODSZERFEJLESZTES TELJES KANNABINOID TARTALOM
MEGHATAROZASARA ES A MODSZER VALIDALASA IPARI KENDERNOVENY
ES KENDERMAG OLAJ MATRIXBOL LC-MS/MS RENDSZEREN

Podr Miklds
PTE GYTK Gyodgyszerhatastani Tanszék, Pécs

MASZKOLT/MODOSITOTT MIKOTOXINOK MEGKOTESE SZERUM
ALBUMINNAL ES CIKLODEXTRINEKKEL

16
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17:45-17:55 S2-4

17:55-18:05 S2-5

18:05-18:15 S2-6

17:15-17:55 S3

17:15-17:25 S3-1

lyida Rébert Gyodrgy, 'Strauss Lilien Victoria, 2Bajtel Akos, 2Kiss Tivadar,
34Csupor Dezsé, Fittler Andras

Pécsi Tudomanyegyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar Gydgyszerészeti
Intézet, Pécs, *Szegedi Tudomanyegyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar
Farmakogndziai Intézet, Szeged, 3Szegedi Tudoményegyetem
Gydgyszerésztudomanyi Kar Klinikai Gydgyszerészeti Intézet, Szeged, *Pécsi
Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Transzlaciés Medicina
Intézet, Pécs

ONLINE VASAROLT CBD OLAJOK KOMPLEX KOCKAZATERTEKELESE ES A
JELENLEGI SZABALYOZAS ATTEKINTESE

lvida Rébert Gyorgy, 2Kuzma Monika, 3Lajtai Aniko, 3Hesszenberger David,
3Csabai David, 3Lakatos Agnes, Z 3Mayer Matyas,> Miseta Attila

Pécsi Tudomanyegyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar Gydgyszerészeti
Intézet, Pécs, 2Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
Igazsagugyi Orvostani Intézet, Pécs, 3Pécsi Tudomdanyegyetem Klinikai
K6zpont Laboratériumi Medicina Intézet

TERAPIAS GYOGYSZERSZINT MONITOROZAS TAPASZTALATAI EGY KLINIKAI
KOZPONTBAN

Csabai David, Hesszenberger David, Mayer Matyas, Lajtai Aniké, Lakatos
Agnes, Miseta Attila

PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet, Pécs

BULLYING AZ ISKOLABAN: EGY ETILENGLIKOL MERGEZES TORTENETE

Poszter Szekcio - Toxikoldgia Vegyes
EInok: Lehel Jézsef

GObol6s Balazs, Szabé Istvan, Szoboszlay Sandor, Kaszab Edit, Téth Gerg6,
Harkai Péter, Kriszt Balazs, Hahn Judit

Magyar Agrar- és Elettudomanyi Egyetem, Akvakultira és
Kornyezetbiztonsagi Intézet, Godoll

A DODINE FUNGICID MIKROMUANYAGOK FELULETEN TORTENO
ADSZORPCIOJANAK VIZSGALATA OKOTOXIKOLOGIAI MODSZEREKKEL

17
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17:25-17:35 S3-2

17:35-17:45 S3-3

20:00-22:00

Lorx Nikolett!, Csenki-Bakos Zsolt!, Urbanyi Béla?, Szabd Istvan?, lvdnovics
Bence!

IMATE, Akvakultira és Kérnyezetbiztonsagi Intézet, Kérnyezettoxikoldgiai
Tanszék, Godolls, 2MATE, Akvakultdra és Kérnyezetbiztonsagi Intézet,
Halgazdalkodasi Tanszék, Godollé

AZ ACESZULFAM-KALIUM EMBRIONALIS HATASAINAK VIZSGALATA
ZEBRADANION (DANIO RERIO)

Kulcsar Szabina'?, Omelfaroug Ali?, Szabd Andras®?, Balogh Krisztian®?,
Zandoki Erika?, Mézes Miklds'-?

IMagyar Agrar- és Elettudomanyi Egyetem, Elettani és Takarmanyozastani
Intézet, Takarmanybiztonsagi Tanszék, Godoll

OSSZEFUGGES AZ EGYES FUSARIUM MIKOTOXINOK ES METABOLITJAIK
LIPIDPEROXIDACIORA KIFEJTETT HATASA, VALAMINT MEMBRAN-LIPID
OSSZETETELE KOZOTT BAROMFIBAN

Vacsora

18
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2023. oktéber 12., csiitortok
07:00-07:30 Greiner Frissito reggeli futas
8:00 Regisztracio

9:00-11:50 C1  Okotoxikolégiai szekcié
EInok: Olah Béla, Budai Péter

09:00-09:20 C1-1 Bock Illést, Szabd Istvan?, Urbdnyi Béla', Kriszt Baldzs!, Stefan Scholz?, Jan
Sonneville3, Csenki-Bakos Zsolt?!
IMagyar Agrar- és Elettudomanyi Egyetem, Akvakultura és
Kornyezetbiztonsagi Intézet, Kérnyezettoxikoldgia Tanszék, Godolls,
2Hemholtz Kérnyezetkutatasi Kézpont, Bioanalitikai Okotoxikoldgia Csoport,
Leipzig, Németorszag, 3Life Science Methods BV, Leiden, Hollandia
A VEGYULETEK CSOPORTOSITASA FENOTIPUSOS HATAS MINTAZATUK
ALAPJAN ZEBRADANIO EMBRIO AKUT TOXICITASI TESZT
FELHASZNALASAVAL

09:20-09:40 C1-2 Geiszelhardt Eszter, Tarnok Krisztian, Schlett Katalin
E6tvos Lordnd Tudomdnyegyetem, Bioldgiai Intézet, Elettani és
Neurobioldgiai Tanszék, Budapest

TITAN-DIOXID KULONBOZO KRISTALYSZERKEZETI FORMAINAK HATASA
IDEGI SEJTTENYESZETEK ELETKEPESSEGERE

09:40-10:00 C1-3 Major LaszI6?, Budai Péter!, Nadhirah Binti Saidon?, Buda Istvan?, Buzas
Anna?, Baldzs Bence?, Lehel Jézsef?3, Szabé Rital
IMATE Georgikon Campus, Névényvédelmi Intézet, Novényvédelmi Tanszék,
Keszthely, 2Allatorvostudomanyi Egyetem, Elelmiszerlanc-tudomanyi
Intézet, Elelmiszer-higiéniai Tanszék, Budapest: 3Fert6z6 Allatbetegségek,
Antimikrobidlis Rezisztencia, Allatorvosi Kozegészségligy és Elelmiszerlanc-
biztonsag Nemzeti Laboratériuma, Allatorvostudomanyi Egyetem, Budapest
A PROKLORAZ DOZISFUGGO TERATOGEN HATASANAK VIZSGALATA
HAZITYUK-EMBRION
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10:00-10:20 C1-4

10:20-10:50

10:50-11:10 C1-5

11:10-11:30 C1-6

11:30-11:50 C1-7

12:00-13:00

Szimrék Zoltdn'#, Nagy Gabor#, Paliczné Kustan Bianka*, Bakacsi Zoltan3,
Vincze Zoltan?*, Jerzsele Akos'*

LATE Gydgyszertani és Méregtani Tanszék, Budapest, 2ATE Kémiai Tanszék,
Budapest, 3Inno-Water Kft., Budapest, *Fert6z6 Allatbetegségek,
Antimikrobidlis Rezisztencia, Allatorvosi Kozegészségiigy és Elelmiszerlanc-
biztonsag Nemzeti Laboratériuma, Allatorvostudomanyi Egyetem, Budapest
ANTIBIOTIKUMOK SZENNYVIZEKBOL TORTENG ELTAVOLITASANAK
VIZSGALATA KULONBOZO ADSZORBENSEK ALKALMAZASAVAL

Kavésziinet

Téth Gergé?l, Hahn Judit!, Szabd Gyula?, Bakos Katalin?3, Volner Cintia?,
Liang Xinyue?, Bock Illés?, Gobolos Balazs?, Szoboszlay Sandor?, Kriszt
Baldzs!, Kaszab Edit!, Szabd Istvan?, Csenki Zsolt?

IMagyar Agrar- és Elettudomadnyi Egyetem, Akvakultira és
Kérnyezetbiztonsagi Intézet, Kérnyezetbiztonsagi Tanszék, Godolls, 2Magyar
Agrar- és Elettudomanyi Egyetem, Akvakultira és Kérnyezetbiztonsagi
Intézet, Kérnyezettoxikoldgiai Tanszék, G6dollg, 3Premontrei Iskolakézpont,
Go6dollé

A GLYPHOSATE ES KESZITMENYEI, ILLETVE AZ AMPA IN VIVO
OSZTROGENHATASANAK VIZSGALATA KORAI ELETSZAKASZBAN LEVO,
TRANSZGENIKUS DANIO RERIO EMBRIOKON

Kolejanisz Rita2, Abraham Rita?, Vértesi Adél’, Hirka Gabor?

Toxi-Coop Zrt. Toxikoldgiai Kutatdkdzpont, Balatonfiired, 2Széchenyi Istvan
Egyetem Albert Kdzmér Mosonmagyaroévari Kar, Mosonmagyarévar
NOVENYVEDO SZER KEVEREKEK HATASAINAK VIZSGALATA Vizi
SZERVEZETEKEN

(DAPHNIA MAGNA ES CHIRONOMUS RIPARIUS)

Kiss Lola Virag?, Petrikovszki Renéta?, Seres Anikd?, Boros Gergely?,
Jakusovszky Robin?, Nagy Péter Istvan?

IMagyar Agrar- és Elettudomdnyi Egyetem, Vadgazddlkodasi és
Természetvédelmi Intézet, Allattani és Okoldgiai Tanszék, Godoll6,
2Agruniver Holding Kft.,G6d6ll8

»MENNYIRE ZOLDEK?” PESZTICID HATASU NOVENYI KIVONATOK
MELLEKHATASAINAK VIZSGALATA TALAJLAKO NEM-CELSZERVEZETEKEN

Ebéd
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13:00-14:50 C2 Igazsagiigyi Toxikoldgia szekcid
EInok: Institoris Laszlo, Hidvégi EIGd

13:00-13:20 C2-1 Sdara-Klausz Gabriella, Szab6-Kécs Tamara, Vannai Mariann
Semmelweis Egyetem Patoldgiai, Igazsagligyi és Biztositasi Orvostani Intézet
ONGYILKOSSAGOK NATRIUM-NITRITTEL

13:20-13:40 C2-2 Szabd Leventel, Hidvégi EI&d?, Papp Attila Akos?, Kemenes Klaudia?, Kohdn
Zs6fia Emma3, Siivegh Gabor?!
'Nemzeti Szakért6i és Kutatd Kézpont, Toxikoldgiai Szakértdi Intézet,
Budapest' 2Nemzeti Szakértéi és Kutatd Kézpont, Kabitdszervizsgald
Szakért6i Intézet, Budapest, 3Budapesti Mdszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetem, Vegyész- és Biomérnoki Kar, Budapest
N-ETIL-NORPENTEDRON ES METABOLITJAINAK GC-MS VIZSGALATA

13:40-14:00 C2-3 Mayer Matyas'?, Varga Viktdrial, Kuzma Modnika?

1pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Igazsagiigyi
Orvostani Intézet

2Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont Laboratériumi Medicina Intézet

,LEGALISAN” FORGALMAZOTT CBD-TARTALMU TERMEKEK IGAZSAGUGYI
TOXIKOLOGIAI VONATKOZASAI

14:00-14:20 C2-4 Hegyiné Kemenes Klaudia, Hidvégi ElI6d, Stivegh Gabor

NSZKK Toxikoldgiai Szakért6i Intézet, Budapest
FELSZINTETIKUS KANNABINOIDOK FOGYASZTASANAK IGAZSAGUGYI
TOXIKOLOGIAI VONATKOZASAI

14:20-14:50 C2-5 Ujvary Istvdn?!, Marthe M. Vandeputte?, Grant C. Glatfelter?, Donna
Walther3, Donna M. lula, Michael H. Baumann3, Christophe P. Stove?

likem BT, Budapest, 2Ghent University, Ghent, Belgium, 3National Institute
on Drug Abuse, Baltimore, MD, USA, *Cayman Chemical Company, Ann
Arbor, MI, USA.

EGY BETELJESULT PROFECIA: AZ ETILENOXINITAZEN 2-
BENZILBENZIMIDAZOL-SZARMAZEK OPIOID TERVEZESE, SZINTEZISE,
FARMAKOLOGIAI VIZSGALATA, MAJD DROGPIACI ESZLELESE
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15:10-17:50 C3

15:10-15:30 C3-1

15:30-15:50 C3-2

15:50-16:10 C3-3

16:10-16:30 C3-4

16:30-16:50 C3-5

Klinikai Toxikoldgia szekcid
Elndk: Urban lldikéd

Urban lldikd, Elek Istvan

Péterfy Sandor utcai Kérhaz és Rendeldintézet, Klinikai Toxikoldgiai Osztaly,
Budapest

SULYOS SZEROTONIN SZINDROMA

Magdcs David

Péterfy Sandor utcai Kérhaz és Rendeldintézet, Siirgésségi Betegellatod
Osztaly és Klinikai Toxikoldgia, Budapest

ECSTASY ES SZEROTONIN SZINDROMA

'Fekete Ferenc, 'Minus Annamdria, *Mangé Katalin, 2Nagy Péter, 3Huszty
Gergely, 3Kébori Laszlé *tMonostory Katalin

Természettudomanyi Kutatdkdzpont, Enzimoldgiai Intézet, Budapest,
2Semmelweis Egyetem, Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet, Budapest’
3Semmelweis Egyetem, Sebészeti, Transzplantdcids és Gasztroenteroldgiai
Klinika, Budapest

CSOKKENT IBUPROFEN METABOLIZMUSRA VISSZAVEZETHETO AKUT
MAJKAROSODAS

1Szentkiralyi-Téth Anna, 2Lanyi Katalin, 3Monostory Katalin, *Po6r Miklds,
>Torsten Steinmetzer, 'Pdsztiné Gere Erzsébet

Allatorvostudomanyi Egyetem, Gydgyszerhatdsi és Méregtani Tanszék,
Budapest, 2Allatorvostudomanyi Egyetem, Elelmiszer-higiéniai Tanszék,
Budapest, 3Természettudomanyi Kutatokézpont, Enzimoldgiai Intézet,
Budapest, “Pécsi Tudomanyegyetem, Gydgyszerhatastani Tanszék, Pécs,
>Philipps Egyetem, Gydgyszerészi Kémiai Intézet, Marburg, Németorszag

POTENCIALISAN VIiRUSELLENES HATASU VEGYULETEK
FARMAKOTOXIKOLOGIAI JELLEMZESE

Bakos Agnes
Péterfy Sdndor utcai Kérhaz-RendelGintézet, Stirg6sségi Belgydgyaszat és
Klinikai Toxikoldgiai Osztaly, Budapest

AZ AMATOR AKVARISZTIKA VESZELYEI - PALYTOXIN MERGEZES
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16:50-17:10 C3-6

17:10-17:30 C3-7

17:30-17:50 C3-8

18:30

20:00-01:00

1Szilics-Somlyé Eva, 2 Lehel J6zsef, 2Majlinger Kornél, LSrincz Marta, 2K6vagd
Csaba

1ATE, Jarvanytani és Mikrobioldgiai Tanszék Immunolégia Csoport,
Budapest, 2ATE, Gydgyszertani és Méregtani Tanszék, Budapest, 3BME,
Anyagtudomany és Technoldgia Tanszék, Budapest

A CINK-OXID INHALACIO IMMUNTOXIKOLOGIAI HATASAINAK VIZSGALATA

Agoston Viktor, Batyi Anna, Pap Csaba, Elek Istvan

Péterfy Sandor utcai Kérhaz-RendelGintézet, Klinikai Toxikoldgia és
Sirgbsségi Betegellatd Osztaly, Budapest

A TISZAFA MERGEZES HAZAI MULTIDISZCIPLINARIS TERAPIAJA

Somfai Attila
Simkon Kft.
SHIMADZU UJDONSAGOK A TOXIKOLOGIA SZOLGALATABAN

Kozgylilés

Zaro Vacsora
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2023. oktober 13., péntek

07:00-07:30

08:00-10:00

09:00-11:30

09:00-09:25

09:25-09:50

09:50-10:20

10:20-11:05

11:05-11:30

11:30-12:00

12:00-14:00

P1

P1-1

P1-2

P1-3

P1-4

Greiner Frissito reggeli futas
Regisztracié

Mindségbiztositasi tovabbképzés (GLP)
Elndk: Hermann Ildiko, Hornok Katalin

Hornok Katalin
Richter Gedeon Nyrt.
A MEGBIzO SZEREPE A GLP VIZSGALATOKBAN

Pécsi Zsolt

PECSI-QA Min&ségbiztositasi Kft.

UJ SZEMPONTOK A GLP MINOSEGBIZTOSITASBAN AZ OECD GLP ADVISORY
DOCUMENTUM NO. 23. ALAPJAN

Kavésziinet

Bird Andras

Nemzeti Népegészségligyi és Gyogyszerészeti Kozpont
SZAMITOGEPES RENDSZEREK VALIDALASA GLP KORNYEZETBEN
Gaty Szabolcs

Charles River Laboratories Hungary Kft.

SZMSZME-NT OTLETEK AZ ELJARASOKKAL KAPCSOLATOSAN-AVAGY
GONDOLJUK AT KOZOSEN AZ SZME RENDSZERT!

Elnoki zardszo

Ebéd
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S1
Toxikopatologia

szekcio -

Toxicopathology
Session
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S1-1 IATP Maronpot Guest Lecture

DIGITAL PATHOLOGY AND Al: REAL WORLD APPLICATIONS IN
TOXICOLOGIC PATHOLOGY.

Lise Bertrand DVM, MSc, DESV-pathology, Dipl. ECVP
Senior Digital Pathologist, Europe Digital Pathology Lead - Charles
River Laboratories

Histopathology data is critical to toxicology study conclusions in nonclinical research.
With sustained advances in whole-slide scanner capacity and computing power over the past
decade, pathologists have been able to embrace digital slide evaluation and streamline their
workflow, in GLP and non-GLP environments alike.

New advancements in deep learning artificial intelligence (Al) are also impacting
nonclinical development of compounds. This method is quickly becoming integrated into the
toxicologic pathology arena, assisting professionals to consistently generate raw data and
maintain quality study control.

This presentation aims to provide the latest updates to the Toxico(patho)logist, who
will learn:

- how digital pathology can benefit compound development,

- which regulatory challenges are commonly encountered across geographies,

- how some selected real-world applications of deep learning Al are assisting
efficiency, consistency, and decision making.
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S1-2 NEW DATA TO THE IMPORTANCE OF STOMACH PATHOLOGY IN RAT ORAL GAVAGE
TOXICOLOGICAL STUDIES

1Glavits Rébert, 25zakonyiné Pasics llona, 3Rigé Krisztina, lvanics Eva
!Autopsy Path Kft, Budapest,

2Toxi-Coop Zrt, Balatonfiired,

SNEXTREAT Laboratories Kft, Hajmaskér

The objective of the study is to give account of our recently collected gross and
histopathological observations related to rat stomach lesions in oral gavage toxicological
studies.

Materials and methods

Six different studies were involved including 14-day repeated dose oral gavage
toxicity study, combined repeated dose toxicity studies with the reproduction
/developmental toxicity screening test and extended one generation reproduction
toxicological studies.

The used in life (clinical pathology) and post mortem (gross- and histopathological)
methods were in accordance with the appropriate OECD guidelines.

Results

Test item-related squamous cell hyperplasia was observed in four studies in the non-
glandular area, with or without accompanying ulceration, perforation, inflammation. No
systemic toxic lesions were detectable in the other investigated organs (liver, kidneys etc).

Focal or diffuse, macroscopically detectable passive congestion was observed in two
studies in the glandular region of stomach of dams, without inflammation or systemic toxic
lesions (no test item dependence was detectable in the latter two studies).

Conclusions

Two different pathological phenomenons (stomach lesions) were investigated.

»A”: Squamous cell hyperplasia in the non-glandular area occurred in different type
of studies, using different test items and doses, age and sex.

This phenomenon could be considered as test item related, occasionally
accompanied with marked gross and histopathological lesions of ulceration, inflammation
and perforation, mortality, clinical signs and clinical pathology alterations.

The same macroscopic and histological findings were seen in these studies.

Regarding the possible pathogenesis, it could be considered as local lesions in
connection with the higher concentration of test item at the direct treatment site (stomach
mucous membrane) before dilution and absorption.

»,B:” Focal or diffuse congestion in the glandular area, without inflammation,
ulceration or other histopathological lesion.

It could be considered as test item-unrelated finding. Only the dams were affected.
There is possible connection with a stress effect because of relatively small size of the cages
and the relative high number of pups in the cages. No gavage related lesions (erosion,
ulceration inflammation) were detectable.
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S1-3 TOXICOPATHOLOGICAL ASPECT OF A GEDEON RICHTER COMPOUND

Zoltan Krajcsovicz, Gyorgy Selényi
Gedeon Richter Plc., Budapest

The lecture will present the toxicopathological lesions observed in a 4-day and a
14-day toxicity study in rats and a maximum tolerated dose toxicity study in dogs. The test
item was developed for the treatment of central nervous system disorders, the mode of
action is confidential.

The presentation will focus on the incidences and severity of the microscopic lesions
and will show the representative images.

In rats, the test article caused several changes in various organs. Degeneration was
noted in the ventral lobe of prostate while proliferative lesions were found in the skin and
urinary bladder. Some observations in mammary gland and female genitalia were related to
hormonal imbalance probably associated with hyperprolactinaemia. Hyperkeratosis of
tongue and esophagus also occurred besides adrenal hypertrophy and pulmonary
phospholipidosis.

In dogs, the lymphoid tissues (lymph nodes, thymus and spleen) were mainly
affected. Similarly to rat, proliferative dermal lesion (epithelial hyperplasia) was also seen in
the dog.

Due to the unacceptable toxicological profile, development of the compound was
stopped.
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S1-4 RIGHT FROM THE HEART - BRIDGING THE GAP BETWEEN RESEARCH AND REGULATORY
STUDIES

Matthias Rinke
DVM, FIATP 42489 Wuelfrath, Germany

Besides its important role in the personal relationship between people, the heart is
one of the most powerful organs for the function of the entire organism. Lifelong pumping
and distributing blood through the cardiovascular system however, result in age-related
degenerative changes which due to certain lifestyle habits (tobacco, alcohol, obesity)
develop already at younger age. Thus, it is no wonder that cardiovascular diseases (CVDs)
are the leading cause of death globally, taking an estimated 18 million lives each year, a
number which is increasing each year.

Cardiotoxicity and drug-induced vascular injury (DIVI) are frequent and most serious
side effects in the development of novel chemical and pharmaceutical compounds which are
not restricted to anticancer agents, since almost all therapeutic drug classes have such
unanticipated events. Drug-induced cardiotoxicity, frequently in the form of degenerative
changes of coronary vessels or cardiac muscle dysfunction that may progress to heart failure,
represents a major adverse effect. However, exaggerated pharmacology of the test
compound may show similar features as directly toxic agents.

Experimental models of cardiovascular diseases are essential to understand disease
mechanism, to provide accurate diagnoses, and to develop new therapies. Large numbers of
experimental in vitro (e.g., pluripotent stem cells) and in vivo models including genetically
altered animal strains have been proposed and replicated worldwide. Models with significant
advantages were chosen and refined. Particularly feasibility, reproducibility, and human
disease resemblance are the common key factors for frequently used cardiovascular disease
models.

The goal of this presentation is: 1st to update the participants on anatomic and
physiologic differences among various laboratory animals used in regulatory studies and the
necessity of correct trimming procedures for histopathologic evaluation. Second, to present
cases of spontaneous and induced histopathological findings and the difficulties to
distinguish them from each other, and 3rd to show some examples of models used in
pharmacology and investigative toxicology.
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S1-5 FLORFENICOL TOXIKOZIS SERTESBEN

Albert Mihaly
Ceva Phylaxia Zrt., Budapest

Esetismertetés:

Nagylizemi sertéstelepen a fiaztatdban koraelléseket és a szopdsmalacok nagyobb
aranyu elhullasat észlelték.

A magzatokban és az elhullott szopdmalacokban sulyos fokd majkarosodas morfolégiai
jelei voltak (lipidosis, necrobiosis, vérzés, hepatocyta regeneracio). A nyirokszervekben (Iép,
nyirokcsomok) sulyos foku lymphoid depletiot, a csontvel6ben pancytopaenia jeleit lehetett
[atni. A frissen fialt kocakbdl és a szopdsmalacokbdl gydjtott vérmintakban alacsony volt az
Osszfehérvérsejtszam, a lymphocyta- és a neutrophil granulocytaszam, thrombocytopaenia
volt megfigyelhetd. A majenzimek kozil emelkedett volt az ALT, AST, a GGT szintje. Hasonlé
eredményeket mutattak a kb. 120 napos koru hizésertésekbél végzett vérvizsgdlatok is.

Az allatokban taldlt hepato- és immunotoxicitds oktandnak vizsgdlatakor az etetett
takarmanyok nagyobb mértékl mycotoxin szennyezettsége laboratériumi mérésekkel
kizarhato volt.

A telepen végzett helyszini vizsgdlatok soran kidertlt, hogy a fiaztatdn a vemhes és a
szoptatd kocdknak preventiv kezelésként florfenicol hatdanyagu antibiotikum készitményt
adagoltak 28 napon keresztiil. Ennek kovetkezményeként florfenicol toxikdzis jelentkezett az
allomanyban.

Kovetkeztetések:

Vemhes kocdknak hosszabb idén keresztiil florfenicol tartalmu készitményt adagoltak
takarmanyba keverve, emiatt az dllomanyban (a kocakban, a malacaikban, a névendékekben
és a hizokban) toxikoézis alakult ki. A toxikdzis egyik kovetkezményeként a sulyos
immunszuppresszié miatt a telepen hasznalt vakcinak hatékonysaga csdkkent. A florfenicol
hatdanyagu szert a kocdknak a malacok levalasztasdig adagoltak, annak ellenére, hogy a
készitmény el8irata tiltja a szer alkalmazasat vemhes és szoptatd kocdkban. A florfenicol
hatdsmechanizmusa a baktériumok fehérjeszintézisének gatlasan alapul. Azonban az emlésék
sejtjeiben a vegylilet szintén gatolja a fehérjeszintézist. A flofenicol farmakokinetikajara
jellemz6 a gyors felszivédas és a szOvetekben a jo megoszlas. A vegyllet a majban
metabolizaléddik gliikoronsavas konjugacidval. Uriilése a vizelettel torténik, és
enterohepatikus cirkulacio is megfigyelhet6. Fontosabb mellékhatdsai a bélfléra kdrositasa, a
hepatotoxicitds, a csontvel6 karositdsa. Tovabba csdkkentheti a vasionok, a folsav és B12
hatdsat anaemidban. Terapids ddzisa sertésben 10 mg/ttkg per os, 5 napon at.

A patoldgiai, hematoldgiai és biokémiai vizsgalatok eredményei alapjan bizonyitott
toxikozis ismertetése utan a telepen leadllitottdk a florfenikollal torténé kezeléseket a
kocakban. Az 6t hdnappal kés6bb elvégzett vérvizsgdlatok eredménye a kocdkban és a
malacokban a fehérvérsejtszam emelkedését, a mdjenzimek szintjének normalizdlédasat
mutatta. A szopdsmalacok elhulldsanak mértéke is normalizalodott.
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S1-6 A RAGCSALOK LEGZESI PARAMETEREINEK VALTOZASAI A BELELEGZETT RESPIRABILIS
RESZECSKEK MERETENEK FUGGVENYEBEN

L2Fjzély-Kovdcs Fanni Barbara, Kiss David Sdndor, 3Mathé Domokos, 2K&vagd Csaba
TAllatorvostudomanyi Egyetem, Elettani és Biokémiai Tanszék, Budapest
2Allatorvostudomanyi Egyetem, Gydgyszertani és Méregtani Tanszék, Budapest
3Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet, Budapest

Bevezetés: A farmakoldgiai/toxikoldgiai vizsgdlatok sordn gyakran alkalmaznak
inhaldciés mddszereket a kilonboz8 anyagok léguti expozicidjanak bioldgiai hatasainak
vizsgalatdra. Ezek a vizsgdlati moddszerek az egyéb beaddsi moddokndl nagyobb
bizonytalansagot hordoznak magukban, kilonosen az éber allapotban elvégzett tesztek.
llyenkor a kisérleti allatok légzését tobb kiilsé és belsé hatds modosithatja, amely kihatassal
lehet a tesztanyag valdsan tiid6be kerlil6 mennyiségére, igy pedig a kisérletben mért bioldgiai
hatdsaira.

Célkitlizés: Munkdnk soran a kiilénb6z6 hegesztési eljardsokbdl szarmazo fist (mint
modell anyag) BALB-C egerek altali belélegzése soran vizsgaltuk a kisérleti allatok bizonyos
légzési paramétereinek valtozasat a kontrol, nyugalmi értékekhez képest. Ismert, hogy a
ragcsaldk légutjainak bizonyos részei anatdmiai felépitésiik okan képesek fizikai mddszerrel
(impaktor-elv alapjan) megtisztitani a belélegzett levegét. Vizsgalatunk arra irdnyul, hogy a
kisérleti allatok képesek-e tudatosan mddositani a Iégzésparamétereiket annak érdekében,
hogy maximalis ,,sz(ir6” hatast érjenek el.

Moddszerek: Mindkét nembdl szarmazé, kifejlett BALB-C egerek éber allapotu légzési
paramétereit mértik teljes-test pletizmografids mddszerrel, 4 6rds flstexpozicid kozben. A
flstot volframelektrédas, argon védGgazas ivhegesztéssel (TIG) és bevont elektrédas
ivhegesztéssel (MMA) allitottuk eld, a kisérletben igy 5 csoportot képeztiink: kezelésmentes
kontrol; MMA-szerkezeti acél; MMA-MoMn; TIG-szerkezeti acél; TIG rozsdamentes acél. A
mért paraméterek: nyugalmi légzéstérfogat (TV); a légzésfrekvencia (f); és a légzési
perctérfogat (MV).

Eredmények: Eredményeink azt mutatjdk, hogy a kezelési csoportok mért paraméter
értékei tobb esetben szignifikdnsan eltértek a kontrol értékektdl, az eltérések pedig
jellemz6ek voltak az adott hegesztési technoldgiara. Az MMA csoportoknal a MV kontrolnal
magasabb értéken allt be magas f mellett. A TIG fusttel kezelt csoportok szintén magas f
értéket vettek fel, a TV és a MV pedig a kontrolnal alacsonyabb.

Kovetkeztetések: Ismert, hogy az altalunk alkalmazott tesztanyagok ingerl6 hatdsuak,
illetve az MMA flst részecskéi mikrométeres, mig a TIG flist részecskék nanométeres
tartomanyba esnek. Az altalunk mért adatok arra utalnak, hogy az allatok kiilonb6z6 mdédon
valtoztatjak meg légzésparamétereiket a kiilonb6z8 technoldgiaval elSallitott flistdk hatasara.
MMA fist esetén bedll egy egyensulyi allapot, mig TIG fistnél ez nem térténik meg.
Kovetkeztetésiink, hogy a mikrométeres részecskék eltdvolitdsat az allat nagyobb
hatékonysaggal képes elvégezni, mig a nanométeres esetében a |égzésszabalyozas
valtoztatasa erre képtelen.

Az eredményeink felhivjdk a figyelmet arra, hogy ilyen tipusu kisérletben az allatok
képesek lehetnek mddositani a tldejikbe jutd tesztanyagok mennyiségét, ez pedig az
eredmények hibas interpretacidjahoz vezethet.
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S2-1 SZINTETIKUS KANNABINOIDOK IN VITRO METABOLIZMUSA ES A KAPOTT METABOLITOK
FELHASZNALASA RUTIN KABITOSZER SZURESI MODSZEREKBEN

Nagy Miklds, Hegyiné Kemenes Klaudia, Hidvégi ElI6d, Stivegh Gabor
NSZKK - Toxikoldgiai Szakért6 Intézet, Budapest

Jelen tanulmany célja, hogy in vitro, HLM és S9 rendszerek felhaszndlasaval az elmalt
év soran leggyakrabban detektdlt két szintetikus kannabinoid, az MDMB-4en-PINACA és az
ADB-BUTINACA emberi  szervezetben  keletkez6  karbonsav ~ bomlastermékeinek
glikuronsavval konjugalt metabolitjait el6allitsuk, valamint az igy kapott metabolitok MRM
mérését optimalizaljuk és beagyazzuk ket egy rutin LC-MS/MS sz(ir6 mddszerbe. Kévetkezd
célunk, hogy a bdévitett mddszerrel igazoltan fogyasztd személyek vizeletében egyszerre
detektdlva a konjugalt és a szabad format, ismereteinket bévithessiik a fazis 2. metabolikus
atalakulasokrol az uj generacios szintetikus kannabinoidok tekintetében. Végiil a szintetikus
kannabinoidok megerd&sité vizsgdlatahoz eddig rutinszer(ien hasznalt hidrolizis mddszert a
glikuronid metabolitok fogyasanak a kovetésével szeretnénk Gsszehasonlitani két masik
hidrolizis-eljarassal.

Az in vitro kisérletekhez NADP-regenerald rendszert és UGT-rendszert alkalmaztunk. A
méréseket Shimadzu LCMS 8040 késziiléken végeztiik, Kinetex® C18 (100mm x 3mm, 2,6 um)
oszloppal. A vizsgalt 14 vizeletmintat hidrolizis nélkdl, illetve harom féle hidrolizist kbvet6
acetonitriles kicsapassal készitettlik el6. Az Escherichia coli B-D-glikuronidaz enzim hidrolizis
hatékonysagat a Iugos hidrolizis és az Abalonase ULTRA enzim hatékonysdgaval hasonlitottuk
Ossze.

Az in vitro el6allitott ADB-BUTINACA-karbonsav-gliikuronidot és MDMB-4en-PINACA-
karbonsav-glikuronidot kromatografids elvdlasztdssal tamogatva optimalizaltuk és
bedllitottuk a szlir6 mdédszerbe. A nem hidrolizalt 14 minta 92,9% -aban detektdltuk az ADB-
BUTINACA-karbonsav mellett a gliikuroniddal konjugdlt metabolitot. Az MDMB-4en-PINACA
esetében 70%-ban volt jelen a glikuronid-kotott forma a szabad karbonsav mellett. Az ADB-
BUTINACA-karbonsav koncentracidja atlagosan 181,4 ng/mL volt (0,8-1054,3 ng/mL). Az
MDMB-4en-PINACA-karbonsav koncentracidja atlagosan 4,17 ng/mL volt (0,4-21,6 ng/mL). A
hidrolizalt mintakat tekintve mindhdrom maddszernél megfigyelhet6 bizonyos foku hidrolizis.
A ldgos hidrolizis bizonyult leghatékonyabbnak, mivel minden mintaban teljesen elbontotta a
glikuronidkotott metabolitokat és a legmagasabb koncentracid értékeket produkdlta a
szabad metabolitokra nézve. A koncentraciok atlaga mintegy 716% -kal ndvekedett az ADB-
BUTINACA-karbonsavnal, mig az E. coli B-D-glikuronidaz enzimen alapulé hidrolizisnél 332%-
ot figyelhettiink meg. Az MDMB-en-PINACA-karbonsavnal hasonldképp, 716% emelkedést
észleltiink a 312%-kal szemben.

Eredményeink alapjan a szintetikus kannabinoidok glikuronsavval konjugalt
formajanak elGallitdsa és a rutin kabitdszer-szlirévizsgalatba torténé beagyazasa mindenképp
ajanlott, mivel megkonnyiti az eredmények kiértékelését és csokkenti a fals pozitiv
eredmények szamat. A hidrolizismddszerek kozul a ldgos hidrolizis bizonyult a
legeredményesebbnek. A jelenlegi mddszer megbizhatdsagat tekintve tovabbi kisérletek
sziikségesek az enzimek mennyiségére és az inkubacié koriilményeire vonatkozdan.
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S2-2 MODSZERFEJLESZTES TELJES KANNABINOID TARTALOM MEGHATAROZASARA ES A
MODSZER VALIDALASA IPARI KENDERNOVENY ES KENDERMAG OLAJ MATRIXBOL LC-MS/MS
RENDSZEREN

Bddi-Jenei Nikolett, Biri Eszter
Kromat Kft. - FEPtest LabServices, Székesfehérvar

Az utdbbi években kilondsen népszerlivé véalt a kannabidiol (CBD) tartalmu
készitmények, koztik a CBD olaj fogyasztasa, amely az ipari kendernévény termesztések
elterjedéséhez is vezetett. A megnovekedett fogyasztas oka a farmakoldgiai aktivitasanak
kdszonhet6: antiepileptikus, szorongasoldd és idegsejtvédé tulajdonsagokat mutat
pszichotrép vagy addiktiv hatasok nélkil, a d9-tetrahidrokannabinollal (d9-THC) ellentétben.
Mindez annak készonhet6, hogy mig a CB1 és a CB2 receptorokon a d9-THC agonista, addig a
CBD antagonista. A rekreaciés kannabisz f6ként THC-t, az orvosi kannabisz THC-t és CBD-t is
tartalmaz nagyobb mennyiségben, minor fitokannabinoidokkal (és terpénekkel). A
fitokannabinoidok (kannabidivarin, kannabigerol, kannabidiol, tetrahidrokannabivarin,
kannabinol, d9-tetrahidrokannabinol, d8-tetrahidrokannabinol, kannabiciklol,
kannabikromén, kannabidivarinsav, kannabidiolsav, kannabigerolsav, tetrahidrokannabivarin
sav, tetrahidrokannabinol sav A, kannabikroménsav, kannabiciklolsav) a kenderndvény
természetes Osszetevdi. Eurépdban és Amerikaban tébb olyan gydgyszerkészitmény keriilt
forgalomba (neuropatias fajdalom, rdk, dlmatlansag, gyulladdsos betegségek és epilepszia
kezelésében alkalmazva), amely THC-t és/vagy CBD-t tartalmaz, ezek kozil a CBD tartalmu
Epidiolex Magyarorszagon is elérhet6. Ezen készitmények vizsgalata gydgyszerbiztonsagi
szempontbdl elengedhetetlen, mig a kilonb6z6 kereskedelmi forgalomban kaphaté CBD
olajok monitorozasa élelmiszerbiztonsagi megfontoldsbdl sziikséges. Célul tliztik ki egy
olyan maddszer kifejlesztését, amely alkalmas teljes kannabinoid 6sszetétel vizsgdlatara ilyen
matrixokbdl.

A mintael6készités ultrahanggal segitett extrakcié. 100 mg mintdbdl indultunk ki
(novény és olaj matrix esetén egyarant), ehhez 10 ml metanolt adtunk, ezt kovetden
vortexeltiik, majd 1 6ran at ultrahangoztuk, Ujra vortexeltik és centrifugdltuk (10 perc, 4000
rom, 20°C). Az extraktumot metanollal higitottuk (1000x, 10000x), vortexeltiik, majd
hozzaadtuk a bels6 standardokat (d9-THC-d3, THCAA-d3) tartalmazd oldatot.

A modszerfejlesztés Agilent Infinity 1l 1290 LC-vel kapcsolt 6470B TQMS késziiléken
tortént. Az alkalmazott eluensek (A) 0,1 % hangyasavat tartalmazé ultratiszta viz (B) 0,1 %
hangyasavat tartalmazé acetonitril. Az elvdlasztds sordan hasznalt oszlop: Phenomenex
Kinetex EVO Cig, 100 A, 100 x 3,0 mm 2,6 pm. A mddszer validalasa soran vizsgaltuk a
rendszeralkalmassagi kovetelményeket, a linearitdst, torzitatlansagot, ismételhetdséget,
reprodukalhatdsagot, 24 éras stabilitast, valamint meghatdroztuk az LOD, LOQ értékeket.

A kovetelmények megvalasztasakor a ICH Q2 ajanlasait vettik figyelembe. A validalds
soran minden el6zetesen valasztott elfogadasi kritérium teljesiilt.
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$2-3 MASZKOLT/MODOSITOTT MIKOTOXINOK MEGKOTESE SZERUM ALBUMINNAL ES
CIKLODEXTRINEKKEL

Podr Miklos
PTE GYTK Gyodgyszerhatastani Tanszék, Pécs

A mikotoxinok fonalas gombdk anyagcseretermékei, szdmos ételben és italban
megtaldlhatoak szennyez6ként. Széleskord el6forduldsuk és jellemzéen magas héstabilitasuk
miatt eradikaciéjuk a tapldléklancbdl a jelenlegi eszkozokkel lehetetlennek tlinik, jelent6s
egészségligyi és gazdasagi kockazatot jelentenek. A klasszikus mikotoxinok mellett egyes
élelmiszerekben megjelennek maszkolt/mddositott szarmazékaik is. A maszkolt mikotoxinok
a ndvények biotranszformdcids, védekezési folyamatai soran képzédnek, jellemzéen glikozid
metabolitok, mint pl. a zearalenon-14-gliikozid (Z14G), az alternariol-3-glikozid (AG) és az
alternariol-9-metiléter-3-gliikozid (AMG). A mddositott mikotoxinok magukban foglaljak a
maszkolt szarmazékokat, de azok a metabolitok is ide tartoznak, melyeket maga a gomba
allit el6, mint pl. a zearalenon-14-szulfat (Z14S), az alternariol-3-szulfat (AS) és az alternariol-
9-metiléter-3-szulfat (AMS). Mivel a maszkolt/mddositott mikotoxinok kapcsan jellemz&en
nem allnak rendelkezésre megfelel6 kotémolekuldk, vizsgalatainkban a szérum albumin és a
ciklodextrinek (CD) potencialis mikotoxin kot6ként valé felhasznalasat vettiik goresé ala.

A mikotoxin-albumin és mikotoxin-CD komplexek koélcsénhatdsait fluoreszcencia
spektroszkdpiai mddszerekkel vizsgaltuk. A béta-CD gydngypolimer (BBP) toxin eltavolité
képességét termomixerben torténd inkubalast kdvetben teszteltlk, pulzus centrifugdlas utan
a felliluszé mikotoxin tartalmat HPLC-FLD mddszerrel hataroztuk meg.

Hasonldan az anyavegyliletekhez [zearalenon (ZEN), alternariol (AOH), alternariol-9-
metiléter (AME)], a szulfat szarmazékok (Z214S, AS, AMS) szintén magas affinitassal kotédnek
albuminhoz. A Z14S els6ésorban marha és patkany albuminokkal képez magas stabilitasu
komplexeket, mig az AS és AMS esetében csak kisebb faji eltéréseket tapasztaltunk. Ezzel
szemben a glikozidok (214G, AG, AMG) albuminkotédése jelentésen elmarad az
anyavegylletekétdl. Fontos azonban kiemelni, hogy Iigos korilmények kézott (pH 8,5) az
AMG albumin irdnti affinitdsa jelent6sen megnd. A BBP képes eltavolitani az anyavegytletek
és a vizsgalt szulfat metabolitok kb. 95%-at vizes oldatbél még magas mikotoxin
koncentraciok jelenlétében is, azonban a glikozidok esetében kb. 70-80%-os volt a
maximalis extrakcid.

Eredményeink ravilagitanak, hogy az albumin és a BBP hasonlé mértékben meg
tudjak koétni a szulfat tipust mdédositott mikotoxinokat, mint az anyavegyiileteket. igy az
albumin felhaszndlhatd affinitas fehérjeként nemcsak a ZEN, AOH és AME, hanem a Z14S, AS
és AMS esetében is. Tovdabbd a CD polimerek is nagyon igéretesnek tlinnek a szulfat
szarmazékok extrakcidja kapcsan. A Z14G, AG és AMG esetében az albumin kevésbé tiinik
alkalmas kotémolekuldnak, kivétel, ha az AMG extrakcidjat lugos kozegben végezzik. A
vizsgalt glikozidok jelentGs része eltavolithatd BBP-rel vizes oldatokbdl, azonban a polimer
analitikai extrakcio tekintetében kevésbé tlinnek megfelel6nek.
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S2-4 ONLINE VASAROLT CBD OLAJOK KOMPLEX KOCKAZATERTEKELESE ES A JELENLEGI
SZABALYOZAS ATTEKINTESE

lyida Rébert Gyorgy, Strauss Lilien Victoria, 2Bajtel Akos, 2Kiss Tivadar, 3 *Csupor Dezsé,
IFittler Andras

1Pécsi Tudomanyegyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar Gydgyszerészeti Intézet, Pécs, *Szegedi
Tudomanyegyetem Gyodgyszerésztudomanyi Kar Farmakognodziai Intézet, Szeged, 3Szegedi
Tudomanyegyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar Klinikai Gydgyszerészeti Intézet, Szeged,
4pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Transzlaciés Medicina Intézet, Pécs

A hatdsos és minimalis mellékhatassal rendelkez6 novényi eredetli egészségligyi
termékek irdnti populdcids igény Ujabb és Ujabb névényi készitményeket és trendeket termel
ki maganak. A kender (Cannabis sativa) és egy specifikus metabolitja, a cannabidiol (CBD)
népszerlisége a 2010-es évek kozepétdl kezdve indult meg. Annak ellenére, hogy szdmos
termék érhets el vildgszerte ilyen tartalommal, ezek jogi statusza és termékmindsitésének
kovetelményei, valamin a kender és CBD tartalom biztonsdgossaga sem egységes és tisztazott.

Vizsgalatunkban egy komplex betegbiztonsagi kockazatértékelési metodikat
alkalmaztunk (risk-based safety mapping of online pharmaceutical market) az online piac
feltérképezésére, mely magaba foglalta az honlapokon szerepl6 egészséggel kapcsolatos
allitasok (“potencialis indikaciok”) vizsgalatat, probavasarlast és a megvdasarolt CBD olajok CBD
tartalmanak meghatarozasat UHPLC mddszerrel.

16 online webshopot azonositottunk, amelyek atlagosan 2-7 terméket arusitottak,
melyek jelzés szerint 3-5%-0s (30-50 mg/ml) CBD olajok voltak. A forgalmazdk nagy része
(n/N=10/16, 62,5%) egészséggel vagy gyogyitd hatdssal kapcsolatos indirekt ajanlasokat
tiintetett fel a honlapjan, beleértve egy esetben a COVID-19 elleni hatast is. Osszesen 30
kilonféle “indikaciét” azonositottunk. A probavasarlas sordn 12 terméket szereztiink be 2020
decemberében. A termék csomagoldsa és a hasznalati utasitdsok elemzése soran 3 termék
esetében (n/N=3/12, 25%) nem talaltunk semmilyen informaciot, mely az adagolast és
alkalmazast is kockazatossa teszi. A megfigyelt CBD koncentracié termékenként 19.58 mg/ml
és 54.09 mg/ml k6zott mozgott (atlag 35.51 mg/ml, median 30.63 mg/ml, SD +12.57mg/ml).
A 21 termékbdl egy esetében a mért CBD koncentracid tobb, mint 10%-al alacsonyabb volt a
jelzettnél, mig 5 esetben (41,67%) ez az érték meghaladta a jelzett érték 110%-at.

A CBD olajok jogi besorolasa és Ujabb termékkategéridkban vald megjelenése az
étrend-kiegészit6k helyett nem oldja meg a forgalmazdasukkal kapcsolatos problémakat és
tovabbi kutatdsok sziikségesek ezen a teriileten, hogy megfelel6 minGségli és biztonsagos,
valamint engedélyezett kender termékek jussanak el a fogyasztékhoz.
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S2-5 TERAPIAS GYOGYSZERSZINT MONITOROZAS TAPASZTALATAI EGY  KLINIKAI
KOZPONTBAN

Vida Rébert Gyorgy, 2Kuzma Mdnika, 3Lajtai Anikd, 3Hesszenberger Dévid, 3Csabai David,
3Lakatos Agnes, 2 3Mayer Matyas, 3Miseta Attila

1Pécsi Tudomanyegyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar Gydgyszerészeti Intézet, Pécs,

2pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Igazsagiigyi Orvostani Intézet, Pécs,
3pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Laboratériumi Medicina Intézet, Pécs

A gybgyszerterapia optimalizdlas gyorsan fejl6dé terilete a terapids gyogyszerszint
monitorozds, mely szamos hazai intézményben meghonosodott. A Pécsi Tudomanyegyetem
Klinikai K6zpontjdban a Laboratériumi Medicina Intézetben végeznek ilyen vizsgalatokat, a
vizsgalt vegyiletek kére az LMI Toxikoldgiai laboratérium megalakuldsa 6ta, majd a PTE AOK
Igazsagligyi Orvostani Intézet Toxikoldgiai laboratériumaval egyilttmikodve egyre
szélesedik. A fejlédést a pandémia kicsit visszavetette, de tovdbbra is erés a torekvés a
szolgdltatas kiterjesztésére. Célul tlztuk ki az elérheté mdlszerek és human eréforrds
fejlesztése mellett tovabbi mindségbiztositasi elemek beépitését és a kapcsolddd klinikai
gyogyszerészi szolgalat kiépitését.

A PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet és PTE AOK Igazsagiigyi Orvostani Intézet
Toxikoldgiai laboratdériumainak egyittmikodésében az elmult 8 hénapban (2022. november
1. és 2023. julius 1.) végzett antipszichotikum és antiepileptikum szérum gydgyszerszint
monitorozdssal kapcsolatos tapasztalatainkat szeretnénk bemutatni.

A vizsgalt id6szakban a két laboratérium immunoassay automataval, HPLC-DAD és
SFC-MS/MS maddszerekkel végezte a szérum gydgyszerszintek analizisét. Ezalatt az id6 alatt
Osszesen 1367 mérés tortént, mely 8 antipszichotikum (amiszulprid, aripiprazol, haloperidol,
klozapin, kvetiapin, olanzapin, paliperidon, riszperidon) és metabolitjaik (dehidro-aripiprazol,
N-dezmetil-olanzapin, norklozapin és norkvetiapin), valamint 7 antiepileptikum
(fenobarbital, karbamazepin, klobazam, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, natrium-
valproat) gyogyszerszintjeinek meghatdrozdsat jelentette. Megallapithaté, hogy a szérum
gyogyszerszint meghatarozdsokat egyre gyakrabban kérik az orvoskollégak, viszont
tapasztalataink szerint a vizsgalati eredmények gydgyszeres terdpiara valé visszahatdsa és
gyogyszeres terapidt segité funkcidja még tovabbi fejlesztéseket igényel. Olyan
minGségbiztositdsi elemeket szeretnénk bemutatni, melyek segitik ezen klinikai szolgdltatas
hasznossaganak kovetését (pl.: gydgyszerszint megahatdrozdsok sordn a figyelmeztetések
aranya, metabolitok referencia tartomanyainak megadasa, anyavegyiilet és metabolit arany
automatikus beépitése, egyéb gydgyszerek helyett kivdlaszthatd lista a gyogyszerfogyasi
adatok alapjan). Ugyancsak fontos lehet a betegekkel kapcsolatos gyogyszerelési és statusz
adatokhoz (pl.: vese- és madjfunkcid, mellékhatds jelenléte) valé hozzaférés is a
gyogyszerszint monitorozast végz6é szakemberek szamara, mely segit a kapott eredmények
értelmezésében.

A nemzetkdzi és hazai ajanlasok alapjan torténé terapids gyodgyszerszint monitorozas
eljarasrendjének kialakitdsaval és a klinikai szolgdltatds megerdsitésével a betegek
individudlis gyogyszeres terapidja is megvaldsithatéva teheté, a laboratéorium, a
kezel6orvosok és a gydgyszerészek egylttmlkods részvételével. A pontos adatgydjtési
rendszer kialakitdsa és a megfelel6 BNO kdédok megvalasztdsa szintén javithatja a
betegellatds min&ségét.
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S2-6 BULLYING AZ ISKOLABAN: EGY ETILENGLIKOL MERGEZES TORTENETE

Csabai David, Hesszenberger David, Mayer Matyas, Lajtai Anikd, Lakatos Agnes, Miseta Attila
PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet, Pécs

Az etilénglikol (EG) szintelen, szagtalan, édes iz(i folyadék, amely a legtdbb
haztartasban — els6 sorban fagyalld folyadékként jarmlivekben megtalalhaté. Az EG
mérgezés kovetkezményei igen sulyosak lehetnek. Az anyag dnmagaban kevéssé mérgezé,
azonban a metabolizmusa soran képzddé glikol- és oxdlsav, valamint azok séi karositjdk az
agyat, mdjat, tid6t és legmarkansabb mértékben a veséket. A mérgezett esetében az
aspecifikus neuroldgiai tiinetek mellett metabolikus aciddzis jelentkezik, a kreatinin érték
emelkedik, és kezelés hidnydban sokk, kdma, szervi elégtelenség, slilyos mérgezés esetén
halal is bekovetkezhet. A terdpia miel6bbi megkezdése rendkiviil fontos a kimenetel
szempontjabdl, ezaltal az intoxikacié felderitése életmentd lehet.

Esetleirds: 13 éves gyermeket édesanyja a padlén fekve taldlta délel6tt, mellette
felborult szék és gyomortartalom. Az OMSZ szallitotta a kaposvari Siirg6sségi Betegfelvételi
Osztalyra intubalva és lélegeztetve. A koponya CT negativ eredményt mutatott, vérgaz
vizsgalata azonban sulyos metabolikus aciddzist (pH: 6,8) igazolt igy felmeriilt EG intoxikacié
lehetdsége. Tovabbi ellatas céljabdl a pécsi gyermekklinika intenziv osztalyara keriilt.

Anyag és modszer: Laboratériumunkban etilénglikol és egyéb toxikus alkohol
meghatarozast vizelet- és szérum mintdbol szarmazékképzést kovetéen HPLC-UV méddszerrel
(Shimadzu-Prominence) végziink. Tovabbi toxikolégiai analizist HPLC-DAD (Shimadzu-
Prominence TOX.L.S. Il.) médszerrel hajtunk végre.

Eredmények: A toxikus alkoholok esetén az EG koncentracid a szérumban 0,57 g/l, a
vizeletben 4,70 g/l volt, mig etanolt csak a vizeletben, 1,21 g/I koncentraciéban detektaltunk.
Bar a beteg sulyos aciddzisa és az alacsony szérum- illetve magasabb vizelet etilénglikol
koncentracidja alapjan feltehetbleg az EG jelent6s része oxidalédott a vizsgdlat idejére, a
terdpiat ennek ellenére etanol addsaval kezdték meg, és csak kb. 24 érat kovetben, a
vesefunkcid romlasanak észlelésekor kerilt sor hemodializisre. Az etanol terdpia és
hemodializis megkezdését kovet6 kontroll mérések soran az a szérumban és vizeletben
egyarant fokozatosan csokkené EG koncentracidkat mértiink.

Kovetkeztetések: a beteg aciddzisa a hemodializis kezelés hatdsara jelent&sen
mérséklédott, majd a felvételt kovetS hét folyamdn meg is sz(int. Egy hét utan tudata az EG
okozta toxikus encephalopathia megszlinésével tisztult és diuresise is beindult — bar id6ben
megkezdett hemodializis esetén a javulas hamarabb elérheté lett volna. A gyermek altalanos
allapota tovabb javult igy tovabbi gyodgykezelés céljabdl a gyermekklinika pszichiatriai
osztdlydra kerllt athelyezésre, ahol kozepes depresszios epizdédot dallapitottak meg nala.
Késébbiekben elmondasabdl kideriilt, hogy iskolatarsai honapok 6ta érzelmileg és verbalisan
is bantalmaztdk. A csaladi autobdl kivett fagyalld folyadékbdl azért ivott, mert hanyast
produkalva igy akarta elkertlni, hogy iskolaba kelljen mennie.
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S3-1 A DODINE FUNGICID MIKROMUANYAGOK FELULETEN TORTENO ADSZORPCIOJANAK
VIZSGALATA OKOTOXIKOLOGIAI MODSZEREKKEL

GObolos Baldzs, Szabd Istvdn, Szoboszlay Sandor, Kaszab Edit, Téth Gergd, Harkai Péter,
Kriszt Balazs, Hahn Judit

Magyar Agrar- és Elettudomanyi Egyetem, Akvakultira és Kdérnyezetbiztonsdgi Intézet,
Godollé

Globadlisan 390 milli6 tonna mUianyagot allitottak el6 vildgszerte 2021-ben. Ennek
kozel 40%-at csomagolasra alkalmazzak, igy madr egyszeri hasznalat utdn jellemz6en
hulladékka valnak. A hulladékfeldolgozasi és szennyvizkezelési technoldgidk kozvetitésével a
mUlanyagok egy része a kornyezeti elemekbe keril, ahol kontrollalatlan Gtemben zajlik a
felhalmozdédasuk. Az 1-5000 um méretl plasztik részecskéket mikromiianyagoknak (MP)
nevezzik. Ma mar szdmos bizonyiték all rendelkezéslinkre, hogy a mikrom(anyagok a
tdplaléklancba is bekeriilnek. Ezek a részecskék elzarhatjdk a tapcsatornat, gyulladasos
folyamatok elGidézésében vehetnek részt, tovdabbd az d&ket kolonizadlé patogén
mikroszervezetek, illetve a feliiletikon adszorbedlédd szennyez6 anyagok vektoraiként
szolgdlhatnak. Jelenleg toxikus hatdsaikrél, a kilénb6z6 trofitdsi szintek kozott torténd
szallitodasukrél, a belSlik kioldédé milanyag adalékanyagokrél és a fellletliikon
adszorbedlddo szennyez6krél tudasunk limitalt.

Kutatasunkba hdarom kilonb6z6 anyagi minéségli MP-t vontuk be (poliészter - PES,
20x3000 pum szal, polipropilén — PP, 22x1600 um szal, polietilén — PE, 350 um goémb),
amelyek felliletén a dodine fungicid hatdsi novényvéd6 szer hatdanyag adszorpcidjat
vizsgaltuk okotoxikoldgiai modszerekkel.

A dodine-t (20 mg/L koncentracidban) 6nmagaban, valamint egy-egy polimert (10
g/L-es koncentracidban) és a fungicidet egyutt, fénytél elzarva, 160 rpm-en razattuk 2m/m%-
os NaCl oldatban, 168 6rdn keresztil. 24 és 168 Ords razatds utan az oldatokbdl mintat
vettlnk és 0,22 pum-es poérusatmérdjl szlrén atszlirtiik az MP-k levalasztasa érdekében. Az
atszlrt oldatok toxicitdsat Aliivibrio fischeri tesztszervezetet alkalmazva vizsgaltuk
biolumineszcencia gatlds alapjan szabvanyos 30 perces akut (ISO 11348), valamint hosszitott
kontaktidejl 25 6ras kronikus okotoxikoldgiai tesztekkel.

Mind az akut 30 perces kontaktidejli, mind a krdnikus, 10 és 15 6rds kontaktidejl
teszt soran a dodine-t és PES-t, illetve dodine-t és PP-t tartalmazo szirlet oldatok toxicitasa
24 és 168 oras razatdst kovetben alacsonyabb volt, mig a PE+dodine oldat toxicitasa
megegyezett a csak dodine-t tartalmazd oldatéval, vagyis a toxicitasi sorrend:
PES+dodine<PP+dodine<PE+dodine=dodine.  Vizsgalataink  alapjan a  dodine a
mikromUanyagok koziil a PES-hez és PP-hez valdszinlileg képes volt adszorbealddni.
Eredményeink alapjan az Aliivibrio fischeri Okotoxicitasi teszt alkalmazhatd lehet egyes
vegyuletek MP-ken torténé adszorpcidjanak indirekt elérejelzésére/mérésére, amennyiben
ezt az analitikai vizsgalatok is megerdésitik.

A munkdt a TKP2021-NVA-22 és a 2020-1.1.2-PIACI-KFI-2021-00239 projektek tamogattdk.
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S3-2 AZ ACESZULFAM-KALIUM EMBRIONALIS HATASAINAK VIZSGALATA ZEBRADANION
(DANIO RERIO)

Lorx Nikolett, ‘Csenki-Bakos Zsolt, 2Urbanyi Béla, 1Szabd Istvan, tlvdnovics Bence
IMATE, Akvakultira és Kérnyezetbiztonsagi Intézet, Kornyezettoxikoldgiai Tanszék, Godollé,
2MATE, Akvakultara és Kornyezetbiztonsagi Intézet, Halgazdalkoddsi Tanszék, Godoll6

Az édesitGszerek felhasznaldsaval készilt élelmiszerek fogyasztdsa jelentés mértékd
novekedést mutatott az elmult évtizedekben, amellyel pdrhuzamosan egyre tobb
kutatdmunka tlizte ki célul azok humanegészségligyi kockazatainak feltérképezését. Ezek
kozil kiemelt jelentéséggel birnak a fejl6dé magzatra gyakorolt hatasokra fokuszalé munkak.
Az aceszulfam-kalium az egyik leggyakrabban alkalmazott édesit6szer, amely képes atjutni a
placentan és szamottevé mennyiségben megjelenni a magzati keringésben és magzatvizben.
Az embrionalis aceszulfam-kalium-expozicié bioldgiai kovetkezményeirél azonban viszonylag
kevés informacid all rendelkezésiinkre. Kutatomunkdnk elsédleges céljat az aceszulfam-
kalium embriondlis hatdsainak vizsgdlata képezte, amelyet a zebraddnié, mint
embriotoxicitas-modell segitségével végeztiink.

Vizsgalatainkat 120 6rds aceszulfam-kalium-expozicié elézte meg, amely soran
alkalmazott koncentracié tartomany jelent6s mértékben atfed human feln6tt és magzati
vérbél kimutatott értékekkel. Az expoziciét kovet6en, az embrionalis fejl6dés végén
sztereomikroszkép alatt oldalnézeti fényképeket készitettiink a zebradanié I[arvakrol,
amelyek alapjan értékeltlik az alapveté morfoldgiai elvdltozasokat, valamint szoftveres Uton
(Imagel) meghatdroztuk a standard és teljes testhosszt, a larvalis bélhosszt és az Uszéhdlyag
méretét (N=2x18 /csoport). A morfologiai értékelést kovetGen viselkedésvizsgalatot
hajtottunk végre ViewPoint Zebrabox rendszerben. Ennek soran 96-lyuku sejttenyészté
lemezekbe helyeztiik el individualisan a larvakat és videofelvételt készitettlink azok
mozgasardl megyvilagitott és sotét periddusok valtakozdsa mellett, szoftveres maddon
kiértékelve az egyes periddusok és a fény/sotét, sotét/fény atmenetre adott valaszreakcid
soran megmutatkozd, lokomotoros aktivitdsban bekovetkezd véltozasokat (N=2x24
/csoport).

Az embriondlis aceszulfam-kalium-expozicid nem eredményezett jelentés morfolégiai
eltéréseket a zebradanid larvdkban, ugyanakkor az alkalmazott legmagasabb, 0,2 mg/I
koncentracidhoz tartozd csoport esetén egy enyhe mérték(i, de statisztikailag igazolhaté
csokkenés mutatkozott meg a standard és teljes testhosszban, a larvalis bélhosszban,
valamint az Uszoholyag méretében egyarant. A viselkedés vizsgalat soran nem tapasztaltunk
szamottevd kiilonbséget a larvak lokomotoros aktivitdsaban a kontroll és kezelt csoportok
kozott.

Kutatdmunkank az aceszulfam-kdlium részletes embrionalis hatasvizsgalatanak elsé
allomasaként morfoldgiai és viselkedésbéli kiilonbségek feltarasara fokuszalt. Osszességében
elmondhaté, hogy az dltalunk alkalmazott koncentracidkon az aceszulfam-kdlium nem
eredményezett szdmottevé eltéréseket a zebraddnié embridk/larvak  vizsgalt
paramétereiben. Ugyanakkor, a kdzelmultban megjelen6 és az in utero aceszulfam-kalium
expozicié kilonb6z6 anyagcserefolyamatokat befolyasold hatdsairdl szamot add publikaciok
felhivjak a figyelmet a tovabbi részletesebb, transzkriptom és metabolom szintl vizsgalatok
elvégzésének szlikségességére.
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S3-3  (OSSZEFUGGES AZ EGYES FUSARIUM MIKOTOXINOK ES METABOLITJAIK
LIPIDPEROXIDACIORA KIFEJTETT HATASA, VALAMINT MEMBRAN-LIPID OSSZETETELE KOZOTT
BAROMFIBAN

L2Kulcsadr Szabina, 2Omelfaroug Ali, ¥?Szabé Andras, “?Balogh Krisztian, 2Zandoki Erika,
L2Mézes Miklds

!Magyar Agrar- és Elettudomanyi Egyetem, Elettani és Takarmanyozdstani Intézet,
Takarmdnybiztonsagi Tanszék, G6dollg,

2ELKH-MATE Mikotoxinok az élelmiszerldncban Kutatécsoport, Kaposvar-Godélls

Hazankban a szantéfoldi Fusarium fajok dltal termelt mikotoxinok egyittes
el6forduldsa gyakori, a takarmdnyozas és allattartas gyakorlatdban ezek okozzak a legtobb
problémat. A trichotecén vdazas mikotoxinok jol ismertek oxigén-szabadgyok képzd
tulajdonsagukrél, amelyek oxidativ kdrosodast, igy példaul lipidperoxidacidt idéznek eld. Az
oxidativ stressz mértékétdl fliggden aktivalddik a bioldgiai antioxidans rendszer, ezen belil
az altalunk vizsgalt glutation redox rendszer.

Kutatasunk célja a T-2 toxin, valamint annak azonos toxicitdsi metabolitja, a HT-2
toxin, és a dezoxinivalenol (DON) és a fumonizin B1 (FB1) egylittes hatasanak vizsgalata volt
tojotyukokban rovid tavu (72 éra) kisérletben. Két ddézist alkalmaztunk: egy alacsony, az EU
javaslati hatarértékkel megegyez6 mennyiséget (T-2/HT-2 toxin: 0,25 mg/kg; DON: 5 mg/kg;
FB1: 20 mg/kg takarmany) és egy magas, a javaslati hatarérték kétszeres mennyiségét (T-
2/HT-2 toxin: 0,5 mg/kg; DON: 10 mg/kg; FB1: 40 mg/kg takarmany). Post mortem
mintavétel soran a mikotoxinok metabolizacidjaban és raktarozdsdban részt vevé madjat
tavolitottuk el a szennyezett takarmdany etetését kovet6 0. 24. 48. és 72. déraban. Biokémiai
modszerekkel meghataroztuk a glutation rendszer egyes markereit, a redukalt glutation
(GSH) mennyiségét és a glutation-peroxidaz (GPx) aktivitdsat, tovabbd a lipidperoxidacids
folyamatokat jelz6 konjugalt diének (CD) és —triének (CT), valamint a malondialdehid (MDA)
koncentraciojat. A majszovet lipid- zsirsavosszetételének valtozasat is megvizsgaljuk az allati
szervezet mikotoxinokkal valé terhelése soran.

Megallapitottuk, hogy a malondialdehid koncentracié a 24. érdban nagyobb, a 72.
drdban pedig kisebb volt, mint a kontroll. A zsirsav dsszetételben a terhelés 72. drajara nétt
az egyszeresen telitetlen, de csékkent a tobbszordsen telitetlen, ezen belil f6képp az n3
zsirsavak aranya. Az n6 zsirsavak kozil f6képp az arachidonsav (C20:4) és a dokozatetraénsav
(C22:4) csokkent. Emiatt csokkent a telitetlenségi index és az atlagos lanchossz is. Az
eredmények alapjan levonhatd az a kévetkeztetés, hogy a Fusarium mikotoxinokkal tortént
egylttes terhelés hatdsara annak kezdeti idGszakdban tojétyuk majaban lipidperoxidacié
indukalodik, amely a kés6bbiekben csékken, amelynek oka a zsirsav dsszetétel, ezen beliil az
oxidaciora kilondsen érzékeny telitetlen zsirsavak aranyanak csékkenése.

A munkdt a Kulturdlis és Innovdcids Minisztérium UNKP-22-11 kédszamu Uj Nemzeti Kivdlésdg
Programja tdmogatta a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcids Alapbdl.
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Cl-1 A VEGYULETEK CSOPORTOSITASA FENOTIPUSOS HATAS MINTAZATUK ALAPJAN
ZEBRADANIO EMBRIO AKUT TOXICITASI TESZT FELHASZNALASAVAL

Bock Illés, 1Szabd Istvan, tUrbdanyi Béla, *Kriszt Balazs, 2Stefan Scholz, 3Jan Sonneville, 'Csenki-
Bakos Zsolt

IMagyar Agrar- és Elettudomanyi Egyetem, Akvakultira és Kérnyezetbiztonsagi Intézet,
Kornyezettoxikoldgia Tanszék, Godollg,

2Hemholtz Kérnyezetkutatdsi Koézpont, Bioanalitikai Okotoxikolégia Csoport, Leipzig,
Németorszag,

3Life Science Methods BV, Leiden, Hollandia

A zebradanié embrid modell alkalmazdsa lehetévé teszi a kiilonb6z6 toxikoldgiai
végpontok, tobbek kozott a mortalitas, a fejlédési rendellenességek és a szivritmus nem
invaziv médon torténd, nagy ateresztéképességl vizsgalatat. A vegylletek csoportositasa a
fenotipusos hatas mintdzatuk alapjan egy ujszer( mddszer a kilonb6z6 vegylletek un.
»toxikoldgiai ujjlenyomatanak” meghatarozasara és felhasznaldsara. Ezen mddszer alapjat az
a hipotézis képezi, hogy ismert hatasu vegylleteket, zebradanié embrid akut toxicitasi teszttel
meghatarozott fenotipus mintazatuk alapjan, hatdsmdd-csoportokba tudunk rendezni. Ezutan
az ismeretlen hatasu vegyiletek vagy kornyezeti mintdk ugyanezen médon meghatarozott
fenotipus mintazatat a mar meghatarozott csoportokhoz hasonlitva megallapithatjuk az
ismeretlen vegyllet/minta hatasmddjat, és ezaltal okotoxikoldgiai kockazatait.

Annak érdekében, hogy ilyen fenotipus mintdzatokat azonositani tudjunk,
elengedhetetlen, hogy a fenotipusok értékelése elfogulatlan és automatizdlt maddon
torténjen. Az automatizdlt képalkotdsi és képelemzési rutinok fejl6désével ma mar
lehet6séglink nyilik a fenotipus mintazatok elfogulatlan és kvantitativ értékelésére. A modszer
alapjat egy automatizalt képalkotdé berendezés képezi (Automated Imaging Robot -
Automatizalt Képalkotd Robot, Life Science Methods, Hollandia), amely képes a kilonbozé
fejl6dési allapotu zebradanié embridkrdl lateralis és dorzalis nézetl nagyfelbontasu fénykép-
és videdfelvételeket késziteni, el6re beprogramozott, egységes médon. A felvételek elemzése
ezutdn egy szoftverrel torténik (Fishinspector 1.7, Hemholtz Kérnyezetkutatdsi Kozpont,
Németorszag), amely a fényképeken automatikusan koordinatakat rendel az egyes
morfoldgiai elemekhez (pl. szem, gerinchdr, perikardium, Uszéhdlyag). Az ezeken a
koordinatakon alapulé — nagyjabdl 70 db kiilonb6z6 — mérGszamot (hossz- és teriiletértékek,
szogek) ezutan a kontroll fenotipustdl vald eltérés és a hatdskoncentracidk kiszamitdsara
hasznaljuk. A szamitds alapjat az un. kiszobérték-alapu koncentracié-vdlasz statisztikai
elemzés képezi, mely soran az egyes fenotipusos végpontok statisztikai eloszlasat a kontroll
eloszlashoz hasonlitjuk. 1,5-szeres kiiszobértéket alkalmazva kivalasztjuk azokat a
végpontokat, ahol a kontrolltél valé eltérés eléri ezt a kiiszob6t, majd ezutan ezekre a
kivalasztott végpontokra effektiv koncentracio értékeket szamolunk.

A megallapitott effektiv koncentracié értékek oOsszessége képezi ezutan az adott
vizsgalt vegyllet ,toxikoldgiai ujjlenyomatat” vagyis fenotipusos hatds mintazatat. Ezeket a
mintazatokat felhasznalva lehetéségiink nyilik ismeretlen vegylletek vagy akar komplex
kornyezeti mintak hatasmddjanak gyors azonositasara és Okotoxikoldgiai kockazatainak
becslésére csupan a zebradanié embrid akut toxicitasi tesztben mutatott fenotipus
mintazatuk alapjan.
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C1-2 TITAN-DIOXID KULONBOzZO KRISTALYSZERKEZETI FORMAINAK HATASA IDEGI
SEJTTENYESZETEK ELETKEPESSEGERE

1Geiszelhardt Eszter, 'Tarnok Krisztian, 1Schlett Katalin
1E6tvds Lorand Tudomanyegyetem, Bioldgiai Intézet, Elettani és Neurobioldgiai Tanszék,
Budapest

A titan-dioxid széles kdrben alkalmazott kristdlyos anyag. Optikai tulajdonsagai miatt
leggyakrabban  pigmentként haszndlatos. Nanorészecskéinek UV  tartomdnyban
megfigyelhet6 fényszord képességét kozmetikai készitményekben, példaul naptejekben is
kihaszndljdk, de adalékként (E171) el6fordul élelmiszeripari készitményekben is. Mivel
gyakran alkalmazott vegytletrdl van szd, kornyezeti terhelését, bioldgiai hatasait korabbi
vizsgalatok mar elemezték, és szamos toxikus élettani hatast (pl. oxidativ és endoplazmatikus
retikulum stressz, apoptdzis indukcid) azonositottak. Mivel a TiO2 nanorészecskék (6-100 nm)
képesek atlépni a vér-agy gaton, egyedi kristdlyszerkezeti formdinak az idegrendszer
sejttipusaira kifejtett hatasanak vizsgdlata kiilonosen indokolt, ugyanakkor kevésbé kutatott.

Kisérleteinkben az anatdz (gomb alak, szemcseméret: 6-8 nm) és a rutil (palcika alak,
hosszusag: 80-100 nm, atmér6: 10-20 nm) TiO, asvanyok nanorészecskéinek életképességre
gyakorolt hatdsat négyféle sejt-Osszetétell primer idegi sejtkulturan vizsgaltuk, in vitro. A
csak idegsejteket (i), csak gliasejteket (ii), ideg- és gliasejteket (iii), valamint a csak mikroglia
sejteket (iv) tartalmazdé sejttenyészeteket a kétféle nanorészecskével kilonb6z6
koncentracidkban (1-1000 ug/ml) 24 vagy 48 oéraig kezeltik. Az életképességre gyakorolt
hatast MTT ((3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid) redukcion és LDH (laktat
dehidrogenaz) aktivitds mérésen alapuld mddszerek segitségével hataroztuk meg.

Eredményeink alapjan az alkalmazott koncentraciétdl és a kezelés idejétdl
fliggetlenlil a csak idegsejteket (i), valamint a neuront és glidt vegyesen tartalmazé
sejtkulturak (iii) esetében sem az anatdz, sem pedig a rutil nanorészecskék nem
csokkentették a sejtek életképességét. Az asztroglia tenyészeteken (ii) a rutil forma mar 24
oras kezelésben, 10 upg/ml koncentracié felett sejtpusztuldst okozott, és hatdsa a
koncentracid, illetve a kezelési id6 emelésével potencirozhaté volt. Az anatdz forma esetén
ugyanakkor az életképességre gyakorolt hatast nem tapasztaltunk. A rutil forma a mikroglia
sejtekre (iv) is sejtkarosité volt.

Eredményeink felhivjak a figyelmet, hogy a nano-titdn szemcséket rutil formaban
tartalmazé készitmények célzott kockazatot jelenthetnek a kdzponti idegrendszer asztroglia
és mikroglia sejtjeire.

Kutatdsunkat az ELTE TTK Bioldgiai Intézet Diagnosztika és Terdpia programjdnak
»Alkalmazott mikrobioldgia” alprogramja tdmogatta.
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C1-3 A PROKLORAZ DOZISFUGGO TERATOGEN HATASANAK VIZSGALATA HAZITYUK-EMBRION

Major L3aszl6, 1Budai Péter, *Nadhirah Binti Saidon, 'Buda Istvan, 2Buzas Anna, *Balédzs Bence,
23 ehel Jézsef, 1Szabd Rita

IMATE Georgikon Campus, Novényvédelmi Intézet, Névényvédelmi Tanszék, Keszthely,
2Allatorvostudomanyi  Egyetem, Elelmiszerlanc-tudomanyi Intézet, Elelmiszer-higiéniai
Tanszék, Budapest,

3Fert6z6 Allatbetegségek, Antimikrobidlis Rezisztencia, Allatorvosi Kdzegészségiigy és
Elelmiszerlanc-biztonsag Nemzeti Laboratériuma, Allatorvostudomanyi Egyetem, Budapest

Vizsgalatunk a mez6gazdasagilag mlivelt és a hozza kozel es6é teriileteken él6
vadmadarak (facan, firj, fogoly) reprodukciés id6szakaban, a fészekaljat éré névényvédbszer-
expozicié kovetkezményes, embriondlis toxicitasi és teratoldgiai artalmanak felderitésére
irdnyult, az el6irtndl magasabb doézisban torténd peszticides novényvédelmi kezelések
hatasara.

Kisérletlinket az imidazol-szarmazék, 450 g/l proklordz hatdanyag-tartalmu Faxer
fungicid engedélyokiratdban meghatdrozott legmagasabb, gyakorlati permetlé-toménységgel
(3,33 pl/ml), valamint annak kétszeres (6,66 pl/ml) és Otszorés (16,65 pl/ml) ddzisaval
végeztik. A tesztszervezetként valasztott hazityuk-embridkat a gasztrulacié allapotdban, a
vizsgdlati anyag harom koncentracidju emulzidjanak a tojdsok légkamrdjaba vald
injektalasaval kezeltik. A tyudktojasok keltetése az embriondlis fejl6déshez szlikséges
hémeérséklet és relativ paratartalom biztositasa mellett tortént.

Az inkubdcid 19. napjan a tojasok feltarasat kovetGen rogzitettiik az embridmortalitas
alakuldsat, valamint a fejl6dési rendellenességek el6fordulasi gyakorisagat és tipusat. A
tojasokbdl élve kiemelt hazityuk-embridkat nyaki diszlokacidval el6ltiik, majd testtomegiliket
lemértiik és feljegyeztik. Az embridomortalitdsi adatok és a morfoldgiai elvaltozasok
biometriai értékelését Fisher-féle egzakt teszttel, mig a testtomeg adatok statisztikai
vizsgdlatat egytényez@s varianciaanalizissel hajtottuk végre.

A proklordz hatéanyagli gombadl6 szer gyakorlati permetlé-toménységben (3,33
ul/ml), tovabba annak kétszeres ddzisaban (6,66 pl/ml) fokozta ugyan az embridelhalést és a
malformacidk el6fordulasi gyakorisagat, valamint csdkkentek az él6 hazityuk-embridk
testtdmegei a kontroll csoporthoz képest, de statisztikailag igazolhatd eltérés a vizsgalt
paraméterekben nem volt megallapithatd. Az eredmények alapjan feltételezheté a
dozisfigg6 embridtoxikus hatds, mivel az 0Otsz6ros dozistartomanyban (16,65 ul/ml) a
fungicid szignifikdns mértékd embridmortalitds-emelkedést (p<0,001) és embriondlis
testtomegcsokkenést (p<0,05) indukalt a kontrollhoz, illetve az alacsonyabb koncentracioju
kezelésekhez viszonyitva. Teratogén hatas nem volt igazolhatd, mert fejl6dési rendellenesség
- a legmagasabb dodzis esetében is - csak sporadikusan jelentkezett, végtagdeformitas, nyitott
mellkas és haslreg formajaban.

A mez6gazdasdgban alkalmazott kémiai noévényvédelmi mddszerek elGirasszer(
megvaldsitdsdval, tovabba az engedélyezett dézisok betartasaval csokkenthet6 a peszticidek
jelentette kdrnyezetterhelés.

A konferencia-részvétel részben az RRF-2.3.1-21-2022-00001 szému projekt a Helyredllitdsi és
Ellendlloképességi Eszkéz és Nemzeti Helyredllitdsi Alapbdl nyujtott tadmogatdsdval, az RRF-
2.3.1-21 pdlydzati program finanszirozdsdban valdsult meg.
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C1-4 ANTIBIOTIKUMOK SZENNYVIZEKBOL TORTENO ELTAVOLITASANAK VIZSGALATA
KULONBOZO ADSZORBENSEK ALKALMAZASAVAL

L4Szimrék Zoltan, Y*Nagy Gabor, “*Paliczné Kustan Bianka, 3Bakacsi Zoltan, %*Vincze Zoltan,
L4jerzsele Akos

LATE Gydgyszertani és Méregtani Tanszék, Budapest,

2ATE Kémiai Tanszék, Budapest, 3Inno-Water Kft., Budapest,

“Fert6z6 Allatbetegségek, Antimikrobidlis Rezisztencia, Allatorvosi Kdzegészségligy és
EleImiszerldnc-biztonsag Nemzeti Laboratériuma, Allatorvostudomanyi Egyetem, Budapest

Napjainkban jelent6sen megndvekedett a vilagban a gydgyszeripari termékek haszndlata
mind a human- és allatgyogydszatban, mind a mez8gazdasagban. Jelentdségiik mellett a
felhasznalt termékek hatéanyagainak nem elhanyagolhatd része uril ki a szervezetbdl bioldgiailag
aktiv metabolitként vagy eredeti formaban, amelynek jelent6s hanyada a szennyvizekbe keril. A
szennyviztisztitd telepek altal alkalmazott mddszerek altaldban nem megfelel6ek a
gyogyszermaradvanyok teljes eltavolitasara, amelyek igy a kezelt szennyvizzel a kornyezeti
vizekbe kerililnek a helyi 6koszisztémat kdarositva, az antibiotikum-rezisztencia kialakulasat és
elterjedését el@segitve. EIGbbi okok miatt nagy jelent&ségl olyan modszerek kifejlesztése, melyek
lehetévé teszik a szennyvizek gydgyszermaradvanyainak minél nagyobb mértékd eltavolitasat.

Vizsgdlataink soran a kovetkezd antibiotikumokat vizsgaltuk: amoxicillin, azitromicin,
ciprofloxacin, levofloxacin, doxiciklin, szulfametoxazol. @A kisérletek sordan hat kiilonb6z6
adszorbenst vizsgdltunk: aktiv szén, bentonit, zeolit, ioncserél6 gyanta, macskaalom (zeolit) és
kukoricacsutka. A kisérletek megkezdése el6tt kidolgoztuk a kilonb6z6 hatdanyagok
meghatarozasahoz sziikséges forditott fazisu, kromatografias-tomegspektrometrids modszereket
(UPLC-MS/MS).

A vizsgalatok els6 fazisaban a kiilonb6z6 hatdanyagok és hat kiilonb6z6 adszorbens vizes
elegyeiben hatdroztuk meg az adott antibiotikumok koncentracidit harom adszorbens-
koncentracidszint alkalmazasaval. A kapott eredmények (eltavolitdsi hatékonysdg) alapjan
kivalasztottuk a legmegfelel6bb adszorbenseket, melyekkel a masodik fazisban vizsgaltuk az
adszorpcié id6fliggését vizes oldatokbdl. A legjobb adszorbenseknek az aktiv szén, illetve az
ioncserél6 gyanta bizonyult. Azonban az ioncserélé gyanta hatékonysaga csak az azitromicin
esetében hasonlitott az aktiv szénhez, igy a kisérleteket kizardlag az aktiv szénnel folytattuk. A
vizsgalatok harmadik fazisdban mar tisztitott szennyvizes elegyeket alkalmaztunk mind az aktiv
szén adszorbens, mind az adott antibiotikum minta esetében adszorbensek koncentraciéfiiggését
nézve. A legfeljebb 2 6ras kontaktid6é és 500 mg/ml adszorbens elegendének bizonyult minden
vizsgalt hatdanyag esetében a kozel teljes mértéku eltavolitashoz.

Az eredmények alapjan az aktiv szén bizonyult az leghatékonyabb adszorbensnek a
hatéanyagok eltavolitasaban és ezaltal az antibiotikum-reziduumok szintjének csékkentésében.
Azonban tovabbi kutatdsokat kell végezni a nagyobb |éptékben vald alkalmazas megvaldsitdsa
érdekében.

Az RRF-2.3.1-21-2022-00001 szdmu projekt a Helyredllitdsi és Ellendlloképességi Eszk6z és
Nemzeti Helyredllitdsi Alapbdl nyujtott tdmogatdsdval, az RRF-2.3.1-21 pdlydzati program
finanszirozdsdban valdsult meg.
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C1-5 A GLYPHOSATE ES KESZITMENYEI, ILLETVE AZ AMPA IN VIVO OSZTROGENHATASANAK
VIZSGALATA KORAI ELETSZAKASZBAN LEVO, TRANSZGENIKUS DANIO RERIO EMBRIOKON

T6th Gergd, Hahn Judit, 2Szabd Gyula, 23Bakos Katalin, 2Volner Cintia, %Liang Xinyue,
2Bock Illés, 1Gdbolds Baldzs, 1Szoboszlay Sandor, Kriszt Baldzs, 'Kaszab Edit, 2Szabd Istvan,
2Csenki Zsolt

IMagyar Agrar- és Elettudomanyi Egyetem, Akvakultira és Koérnyezetbiztonsagi Intézet,
Koérnyezetbiztonsagi Tanszék, GodollG,

2Magyar Agrar- és Elettudomdnyi Egyetem, Akvakultira és Kornyezetbiztonsagi Intézet,
Kornyezettoxikoldgiai Tanszék, Godollg;

3 premontrei Iskolakézpont, GdéllE

Az évente globalisan kozel négymillié tonna peszticid hatéanyag felhasznalasanak
kovetkezményeként ezek a vegyliletek az 6sszes kornyezeti elembdl kimutathatdk, gyakran az
alkalmazas utdn évekkel is. A vizi Okoszisztémakba keriilésiik utan a vizi szervezetek
taplalékukon és kiilsé fellleteiken keresztiil expondlddhatnak veliik. A magas akut toxicitason
tul szamos krénikus, pl. endokrin diszruptor hatasokat is képesek kifejteni az 6koszisztéma
hatdasviselGire mar rendkivil alacsony koncentraciékban. A kutatdsunk fdékuszdban az
emberiség torténetében szinte az egyik legtdbbet vizsgalt és a leggyakoribb felhasznalasu
herbicid hatéanyag a glyphosate, és készitményei, illetve f6 bomlasterméke az AMPA 3lit.

Vizsgalatainkba a glyphosate és az AMPA mellett a kordbbi in vitro, genetikailag
mddositott eukaridta rendszeriinkben 06sztrogén hatdst mutatdé négy, glyphosate-alapu
készitményt vontunk be (Toth et al., 2020). A kutatas elsé fazisdban vad-tipusu zebraddnié AB
vonalon hatdroztuk meg a vizsgdlati anyagok akut (5 nap) letdlis koncentracio értékeit. Ezt
kovetGen egy nagysagrenddel az LCio értékek alatt, kornyezetileg relevans koncentracidokon
feltérképeztilk a szubletdlis hatadsaikat, tipikus fejl6dési rendellenességeket keresve. A
potencidlis 6sztrogénhatdsaik meghatarozasara a transzgenikus vitellogenin bioriporter D.
rerio vonalat (Tg(vtgl:mCherry)) alkalmaztuk in vivo. Az expoziciés id6 végén (5 nap) az
Osztrogénhatasli anyaggal kezelt embridk majdban fluoreszcens, voros jel indukalédik
(mCherry fehérje expresszidja), melynek erbssége és a fluoreszkald teriilet nagysaga
egyenesen aranyos a hormonhatas mértékével. Az in vivo hatdasméré tesztlink megerdsitésére
valds-idejli gPCR mddszert is terveztiink a vitellogenin mRNS szintek megallapitasanak céljabdl.

Az AMPA nem bizonyult toxikusnak (LCso= >180 mg/L), a glyphosate LCso értekét 160
mg/L-ben allapitottuk meg. A négy készitmény 50%-os letalis koncentracié tartomanya 111-31
mg/L kozé esett glyphosate-sav egyenértékben kifejezve. Drasztikus meértékd, tipikus
morfoldgiai abnormalitdsokat nem sikeriilt megallapitanunk, azonban az egyedek egy részénél
jellegzetes fejtorzulasokat figyeltiink meg az 6sszes vizsgalati anyag esetében. A hatéanyag és
bomlasterméke, valamint a négyb6l hiarom készitmény nem-koncentraciofiiggé maodon
Osztrogén aktivitast gyakorolt az embridkra. In vivo eredményeinket az RT-qPCR mddszer is
szignifikansan igazolta a legalacsonyabb vizsgalati koncentracion (350 ug/L).

Kutatasunk ramutat arra, hogy a glyphosate és készitményei, valamint az AMPA
befolyasolhatjak a halak szaporodasanak hormonalis szabalyozasat. Ez potencidlisan
szaporodasi rendellenességekhez, reprodukcids rendszer zavarokhoz és kozvetett mddon
populacios szintl valtozasokhoz vezethet.

Készénetnyilvdnitds: A kutatdst az UNKP-22-4-1I-MATE/8. és a TKP2021-NVA-22 pdlydzatok
tdmogattdk.
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C1-6 NOVENYVEDO SZER KEVEREKEK HATASAINAK VIZSGALATA VizZI SZERVEZETEKEN
(DAPHNIA MAGNA ES CHIRONOMUS RIPARIUS)

L2Kolejanisz Rita, 2Abraham Rita, Vértesi Adél, *Hirka Gabor
Toxi-Coop Zrt. Toxikoldgiai Kutatokézpont, Balatonfiired,
2Széchenyi Istvan Egyetem Albert Kdzmér Mosonmagyarévari Kar, Mosonmagyarovar

A mara mindennapjaink részét képezG6 vegyi anyagok egy jelentSs csoportjat alkotjak
a novényvédé szerek, amelyek mez6égazdasagunk jelenleg nélkiilozhetetlen eszkdzei. Az
egyes hatdanyagok és szerek egyedi toxicitasanak vizsgalata, mara mar nem elegendd, mivel
ezeket a legtobb esetben keverék formajaban alkalmazzak. A kiilonb6z6 novényvédoé
szereket gyakran a kijuttatas el6tt a helyszinen keverik (tankkeverékek). A kornyezetbe
kerll6 szerek kijuttatas el6tti keverése a talajban, vizekben és leveg6ben mar szamtalan
kiillonb06z6 szer és hatdanyag kilénb6z6 koncentracidkban vald jelenlétét eredményezi.

Vizsgalataim soran a mezégazdasdagi gyakorlatban tankkeverékként is eléforduld,1-1
inszekticid, herbicid és fungicid ndévényvédsé szert és ezek keverékeinek hatdsait (additiv,
antagonista, szinergista) vizsgaltam Daphnia magna akut immobilizaciés teszt (OECD 202),
illetve Chironomus riparius akut immobilizacidés teszt (OECD 235) segitségével. A szerek
egyedi toxicitdsanak meghatdrozdsa utan az adott készitmények LOEC, illetve NOEC
értékeinek megfelel6 koncentracidkat vizsgadltam a keverékekben. A Daphnia magna akut
immobilizacidés tesztben a fungicid-inszekticid keverék additiv, a fungicid-herbicid és a
fungicid-inszekticid keverék antagonista, a fungicid-herbicid-inszekticid keverék szintén
antagonista hatast mutatott. A Chironomus riparius akut immobilizacids tesztben a fungicid-
inszekticid keverék, a fungicid-herbicid és a fungicid-inszekticid keverék is szinergista hatast
mutat.

Vizsgdlati eredményeim egyértelmlien mutatjak, hogy az egyedi és a keverék toxicitas
sok esetben jelentfsen eltér, s ez megerdsiti a kornyezeti toxicitas értékelésénél egyre
fontosabb egylittes hatdsok felderitésének és komplex szemléletli értékelésének
szikségességét.
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C1-7 ,MENNYIRE ZOLDEK?” PESZTICID HATASU NOVENYI KIVONATOK MELLEKHATASAINAK
VIZSGALATA TALAJLAKO NEM-CELSZERVEZETEKEN.

Kiss Lola Virag, Petrikovszki Rendata, Seres Anikd, Boros Gergely, 2Jakusovszky Robin,
Nagy Péter Istvan

1Magyar Agrar- és Elettudomanyi Egyetem, Vadgazdalkodasi és Természetvédelmi Intézet,
Allattani és Okoldgiai Tanszék, Godolls,

2Agruniver Holding Kft., G6doll&

Az utdbbi évtizedek egyik pozitiv fejleményeként csokken a peszticidek korabbi,
gyakran tulzott mérv{ hasznalata a novényvédelemben. Ennek keretében el6térbe keriilt a
vegyszermentes eljarasok mellett a szintetikus szerek részleges kivaltasa természetes
eredet( hatdanyagokkal, igy névényi kivonatokkal. Annak ellenére, hogy egyes anyagoknak
kérokozokra és kartevSkre gyakorolt hatdsairdl viszonylag sok ismeret halmozddott fel, joval
kevesebbet tudunk ezen anyagok nem célszervezetekre, igy fontos 0©koszisztéma
szolgdltatasokat nyujtd élélényekre gyakorolt hatasairdl. Mivel ez egy komoly hidanyterilet,
vizsgaljuk novényi kivonatok okotoxikoldgiai hatdsait talajlakdé nem célszervezetekre.

Novekedésgatlasi tesztekben vizsgaltuk kiilonboz6 szerves takardanyagok, valamint
telepllési komposzt vizes kivonatabdl késziilt oldatok hatasait azt keresve, hogyan hatnak
mikrobiolégiai készitmények ndvekedésére PDA-taptalajon. A tesztelt novényi kivonatokat az
aldbbi fajok leveleib6l készitettlik: kozonséges did (Juglans regia), korai juhar (Acer
platanoides), juharlevell platan (Platanus x hybrida) és kocsanyos tolgy (Quercus robur), mig
a vizsgalt készitmények a Trifender® Pro, Artis®, Metarhizium készitményjel6lt, BactoFil® B10
voltak. A gombakészitmények fejl6dését egyik takardanyag-kivonat 5%-os toménységl
oldata sem gatolta.

A novényi hatéanyagok felhasznalasanak vitatott terilete a kozonséges dié lombjanak
alkalmazdsa talajtakardsként. Vizsgdltuk ezért kiilonboz6 érettségli didavarok kivonatanak
hatasait nem célszervezetekre, célul tlzve ki kilonféle gerinctelen taxonok tesztelését.
Mortalitasi teszteket végeztiink 24 6ras expozicios id6vel egy bioldgiai védekezésben is
alkalmazott fondlféregfajon, a fakultativ csigaparazita Phasmarhabditis hermaphrodita-n, egy
talajlaké baktériumevé fonalféreg fajon (Panagrellus redivivus) és kbzonséges televényférgen
(Enchytraeus albidus), mig tragyagilisztan (Eisenia fetida), valamint ugrévilldson (Folsomia
candida) kiilonb6z6 fitnesz-paramétereket mértink.

A csigaparazita esetén friss didavar 0,78%-os koncentracidjanal nem tapasztaltunk
elhullast, de az ennél magasabb koncentracioknal atlagosan 70%-ot meghaladd volt a
mortalitas. A P. redivivus egyedek mortalitdsa is koncentraciéfliggének bizonyult, de itt még a
6,25%-0s koncentracid hatasa sem volt szignifikdns. A televényféreg fajnal 48 6ras expozicids
id6 utdn nem mértiink szignifikdns mértékd elhullast egyik vizsgalt koncentracié esetén sem.
A tragyagiliszta tesztben 14 napos expozicidés id6 soran igazolhatéan né6tt az egyedek
testtdmege a kontrollhoz képest. Az ugrovillds faj 28 napos reprodukcidja szignifikdnsan
csokkent friss didavar 6,25%-os koncentracidja hatdsara. Kovetkeztetésként levonhatd, hogy
a didavar 0,78%-0s koncentracidban nincs letalis hatdssal a vizsgalt kdrtev6 antagonistdkra és
lebontd szervezetekre, mig a kordabban tesztelt kartevd fonalférgekre igen. Mindezen
eredmények gyakorlati alkalmazasi lehet&ségei tovabbi tisztazo vizsgalatokat igényelnek.
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C2-1 ONGYILKOSSAGOK NATRIUM-NITRITTEL

Sara-Klausz Gabriella, Szab6-Kécs Tamara, Vannai Mariann
Semmelweis Egyetem Patoldgiai, Igazsdgligyi és Biztositasi Orvostani Intézet, Budapest

Napjainkban interneten elérheté informadciok alapjan szdmos Uj 6ngyilkossagi tipus
jelenik meg, melyekre hazankban is akadnak esetek. Ennek egyik példajat, a natrium-nitrittel
torténd ongyilkossagot szeretnénk el6adasunkban bemutatni, mely az utdbbi id6szakban
hazankban is tobbszor el6fordult. A konkrét esetek ismertetésén tul kitériink a poszt mortem
nitrit meghatarozas analitikai nehézségeire is.
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C2-2 N-ETIL-NORPENTEDRON ES METABOLITJAINAK GC-MS VIZSGALATA

1Szabé Levente, 'Hidvégi EI6d, 2Papp Attila Akos, 'Kemenes Klaudia, 3Kohdn Zséfia Emma,
1Stivegh Gabor

'Nemzeti Szakértdi és Kutaté Kézpont, Toxikoldgiai Szakértdi Intézet, Budapest,

2Nemzeti Szakért8i és Kutatd Kozpont, Kabitdszervizsgald Szakértbi Intézet, Budapest,
3Budapesti MUszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyész- és Biomérnéki Kar, Budapest

Az illegdlis szerhaszndlok kdrében Ujabban kilonos népszerliségre tett szert az N-etil-
norpentedron (NENP) nev(i stimuldns vegyiilet. Ez egy szintetikus katinonszarmazék, amely
2014-ben jelent meg el6szor utcai kabitdszer lefoglaldasban, azonban egészen két évvel
ezel6ttig csupdn elvétve fordult elé a lefoglalt anyagokban, valamint a hatdsagi vér- és
vizeletmintakban.

Mindebbdl kifolydlag szlikségessé valt az NENP és az emberi szervezetben keletkezé
metabolitjainak alaposabb kromatografids vizsgdlata, el&segitendd a rutin igazsaglgyi
toxikoldgiai elemzések eredményeinek értelmezését. Célul tliztik ki tehat a metabolitok GC-
MS-sel torténd felderitését, azonositasat. Ennek részeként kisérletet tettiink a keto-redukalt
metabolit el6allitdsara referenciaanyag gyanant. Ezen tulmendéen &sszevetettik a
kromatografias allofazis polaritdsdnak és a kiilonb6z6 szarmazékképzbszereknek a hatasat az
elvalasztasra.

GC-MS vizsgalatokhoz 20 db hatdsagi vizeletmintat valogattunk 0Ossze, melyek
el6zetes szlir6vizsgalatok alapjan biztosan tartalmaztak NENP-t. Tovabbi 15 db, NENP-ra
negativ vizeletminta szolgdlt kontroll mintaul. A mérések sordn kapott teljes
ionkromatogramokat 0Osszefektetve kizarélag a pozitiv mintdkban el6forduld jellemzé
csucsok azonosithaték az NENP lehetséges metabolitjaiként és markereiként.
Tomegspektrometrids és a referenciaanyag retencids idejével torténd Osszehasonlitas
segitségével a vegyiiletek szerkezeti azonositasa is lehetdvé valt. A keto-redukdlt metabolitot
az anyavegylletbdl NaBHa-es redukcidval allitottuk el6.

A kromatografids korilmények osszehasonlitdsdra az egymadstol eltér6 polaritasu
ZB-5HT és ZB-1HT oszlopokat hasznaltunk, valamint a kévetkez6 szarmazékképzbszereket:
N-metil-bisz  (trifluoracetamid), ecetsavanhidrid, illetve deuterdlt ecetsavanhidrid.
A méréseket szarmazékképzés nélkil is elvégeztiik.

Az NENP metabolitjai kozil 4 csucsot sikerllt azonositani GC-MS vizsgalatokkal:
a keto-redukalt szarmazék két diasztereomerjét (efedrinszer( és pszeudoefedrinszerl N-etil-
norpentedrol), az N-dealkildlt bomlasterméket (norpentedron), valamint a keto-redukalt-N-
dealkildlt bomlasterméket (norpentedrol). Az el6dllitott referenciaanyag (szabad bazisra
szamolt tisztasaga: 84,30 + 0,41 m/m%) alkalmasnak bizonyult a keto-redukalt metabolit
vizeletbdl torténd azonositasara. A szarmazékképzdszer novelte a vegylletek visszatartasat
és trifluoracetilezés esetén megcserélte az oxovegyilet és a hidroxivegyiilet retencids
sorrendjét. Az apoldrisabb all6fazis csokkentette a visszatartast, a retencids sorrend azonban
nem valtozott.

Osszefoglalva, GC-MS vizsgédlatokkal megbizhatéan azonosithaték az NENP
szakirodalom alapjan varhatd jellemz6 metabolitjai. Az anyavegylilet bomlasa esetén a
metabolitok, illetve mas fogyasztdsi markerek megbizhaté tdmpontot jelenthetnek az
igazsaglgyi toxikologiai vizsgalatok soran a fogyasztas igazoldsdra. A vizsgalatok alapjan a
legjobb szelektivitast a trifluoracetilezés biztositja, ZB-5HT all6fazison.
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C2-3  ,LEGALISAN” FORGALMAZOTT CBD-TARTALMU TERMEKEK IGAZSAGUGYI
TOXIKOLOGIAI VONATKOZASAI

L2Mayer Matyas, Varga Viktdria, *Kuzma Ménika
1pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Igazsagiigyi Orvostani Intézet, Pécs,
2pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont Laboratériumi Medicina Intézet, Pécs

Napjainkban a fitokannabinoidok gyogyaszati alkalmazasainak (pl.:
fajdalomcsillapitas, antiepileptikus hatds) lehetéségei szamos kutatds targyat képezik. Ezzel
egy id6ben egyre novekszik a nem ellen6rzott koridlmények kozott elSallitott
fitokannabinoid-tartalmu étrendkiegészit6k és egyéb termékek szama, igy a felhasznaldk
kore is bévil. Mivel ezek forgalomba hozatala jelenleg Magyarorszagon nem all szigoru
szabalyozas alatt, ezért a forgalmazott fitokannabinoid-tartalmid termékek Gsszetétele és
hatéanyagtartalma is eltérhet a csomagolason feltlintetett Osszetételhez és hatdanyag
tartalomhoz képest.

A fitokannabinoidok legismertebb képviselSi a kannabidiol (CBD), ami a korabban
emlitett étrendkiegésziték ,sztdr” komponense és a hozzd szerkezetileg nagyon hasonlo,
pszichoaktiv hatdsu, kdabitészernek minésilé delta-9-tetrahidrokannabinol (THC). A
kabitészernek mindsilé THC rutinszerl gyors kimutatdsdra a rend6rség immunkémiai
vizeletsz(ir6 gyorsteszteket alkalmaz. Az immunkémiai gyorstesztek kémiai keresztreakcid
kdvetkeztében rokon szerkezet( vegylletek hatasara hamisan pozitiv eredményt adhatnak.

Mivel az igazsagugyi toxikoldgiai vizsgalatok elvégzésének egyik célja a kabitdszer
fogyasztas igazolasa illetve kizdrdsa, célul tlztik ki kozforgalomban legdlisan elérhetd,
fogyasztasra és egyéb felhasznaldsra szant fitokannabinoid-tartalmd termékek
hatdanyagtartalmdnak meghatarozdsat és ezen hatéanyagok, valamint fogyasztdst kovet6en
a szervezetben képz6d6 metabolitjaik vizeletmintdbdl torténd analizisét. Boltokban,
gyogyszertarakban és webshopokban forgalmazott termékek (étrendkiegésziték,
kozmetikumok és fiistol6k) fitokannabinoid-tartalmat (CBD, THC, CBN, CBG, CBDA, THCA-A)
vizsgaltuk folyadék-folyadék illetve szilard-folyadék extrakciét kovetéen HPLC-DAD-MS és
SFC-MS/MS  moddszerekkel. A  termékek vizsgalata mellett olyan vizeletmintak
fitokannabinoid-tartalmat is meghataroztuk, amelyek az immunkémiai vizeletsz(ir6 vizsgalat
soran THC-ra pozitiv eredményt adtak. A vizeletmintakat mintaelGkészitést kovetéen SFC-
MS/MS modszerrel vizsgaltuk, az alkalmazott mddszer a fent felsorolt fitokannabinoidok
mellett a CBD és a THC metabolitjainak (7-OH-CBD, 7-COOH-CBD, 11-OH-THC, 11-nor-9-
COOH-THC) meghatarozasara is kiterjedt.

Vizsgalataink az egyre bdévilé fitokannabinoid-termékek piaca szabalyozasanak
hidnyossdgaira és ezek kdvetkezményeire hivjak fel a figyelmet.
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C2-4 FELSZINTETIKUS KANNABINOIDOK FOGYASZTASANAK IGAZSAGUGYI TOXIKOLOGIAI
VONATKOZASAI

Hegyiné Kemenes Klaudia, Hidvégi EI6d, Siivegh Gabor
NSZKK Toxikoldgiai Szakért6i Intézet, Budapest

A kannabinoid tipusu pszichotrop vegyliletek fogyasztasa az elmult években
megvaltozott. A természetes kannabinoidok valtozatlanul népszerliek, de a szintetikus
kannabinoidok fogyasztasa jelent6sen csokkent. Ugyanakkor megjelentek az uan.
félszintetikus kannabinoidok, melyek az alacsony THC-tartalmu kender noévény CBD-
tartalmabdl kémiai dton nagy mennyiségben szintetizalhatd vegylletek, és a THC-t
megkozelité pszichoaktiv hatassal rendelkeznek. Népszer(lségliket néveli, hogy fogyasztasuk
torvényi hattere nem tisztazott. Igazsagligyi toxikolégiai vizsgdlatok sordn a fogyasztas vagy a
befolyasoltsag kérdésének tisztdzasahoz elengedhetetlen ezen vegyiletek bioldgiai
mintakbdl valé azonositdsa. Ezt viszont a kannabinoidokra jellemz6 Osszetett és er6teljes
metabolizmus neheziti, emiatt a bomlastermékek detektalasdra van sziikség. Jelenleg az
egyik  legkedveltebb, robbanasszerlien terjed6  félszintetikus kannabinoid a
hexahidrokannabinol (HHC). Jelen munka célja a HHC glikuronid-konjugdlt karbonsav
metabolitjdnak optimalizalt beallitasa a rutin szlir6vizsgalatba, a metabolit-pozitivitds révén
kiszrt mintakban az anyavegyiilet kimutatasa specifikus megerGsit6 vizsgalattal, és az igy
kivalasztott, igazoltan HHC-fogyasztoktdl szarmazé vizeletmintak, illetve in vitro rendszerek
felhasznaldsaval a HHC in vivo és in vitro metabolizmusanak megismerése.

A rutin szlir6vizsgadlatot Shimadzu LCMS-8040 QQQ késziléken végeztik. A
kromatografidsan tamogatott optimalizalashoz egy (9R)-HHC-t kontrolldltan fogyaszto
onkéntes Waters Xevo G2-XS QToF késziilékkel el6zetesen vizsgalt vizeletmintadjat hasznaltuk
a két készulék kozti moddszer transzfert kovetéen. Az anyavegyllet azonositdsat célzé
megerdsité vizsgalatot és a metabolizmusvizsgalatokat szintén a QToF késziiléken végeztiik
MSe-mdédban. Az in vitro pHLM és pS9 rendszereket a kisérlet céljanak megfeleléen allitottuk
Ossze. Negativ kontrol mintaként igazoltan negativ vizeletmintat hasznaltunk, pozitiv kontrol
mintaként igazoltan HHC-t fogyasztéd emberek vizeletmintdit (n=11) vizsgaltuk. Kisérleteink
célja a fazis I. metabolitok feltételes és részleges azonositasa, a f6bb metabolikus Utvonalak
feltérképezése és in vivo metabolit-rangsorolas volt.

A szlir@vizsgalatba beallitott HHC-metabolit révén kimutathattuk, majd a HHC-
specifikus megerGsité vizsgalattal igazolhattuk a HHC-fogyasztdst. A metabolizmusvizsgalat
sordn 13 HHC-metabolitot detektdltunk. Hat oxidalt metabolitot (M1-M6), hat karbonsav
metabolitot (M7-M12), és egy kettds-karbonsav metabolitot (M13) tudtunk kimutatni. A
detektdlt fragmensek alapjan valdé feltételes szerkezeti azonositds 8 metabolitnal volt
lehetséges. Az in vivo metabolit-rangsorolds alapjdn az anyavegyiletnél nagyobb
mennyiségben volt jelen minden bomlastermék a vizsgalt mintakban, a legdominansabb
metabolitok az M10, M11 és M13 voltak.

Vizsgalataink alapjan a feltételesen azonositott fazis |. metabolitok, illetve ezek
glikoronid-konjugatumainak beallitdsa a rutin vizsgalati mddszerekbe nélkilézhetetlen a
HHC-fogyasztas és befolydsoltsag vizsgalatahoz.
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C2-5 EGY BETEUESULT PROFECIA: AZ ETILENOXINITAZEN 2-BENZILBENZIMIDAZOL-
SZARMAZEK OPIOID TERVEZESE, SZINTEZISE, FARMAKOLOGIAI VIZSGALATA, MAJD DROGPIACI
ESZLELESE

tUjvary Istvan, 2Marthe M. Vandeputte, 3Grant C. Glatfelter, 3Donna Walther, “Donna M. lula,
3Michael H. Baumann, 2Christophe P. Stove

likem BT, Budapest, >Ghent University, Ghent, Belgium, 3National Institute on Drug Abuse,
Baltimore, MD, USA, “*Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, USA.

A Kébitdszer és Kabitoszerfliggéség Eurdpai Megfigyel6kdzpontjanak (EMCDDA) 2023.
évi jelentése szerint az Eurdpai Unidban a 2021-ben regisztralt 6166 halalos tuladagolas kozil
masfélszaz esetért valamilyen szintetikus opioid volt felel6s. Az EU-ban 2009 6ta 77 szintetikus
opioid drogpiaci megjelenését regisztraltak. Az alapvet6en U] szerkezet(i és farmakoldgiai
szempontbdl nem vagy alig jellemzett és kabitdszerlistakon korabban nem szereplé 2-benzil—-
benzimidazol (BBI) opioidok elsé képvisel6jének, a morfinndl két nagysagrenddel hatékonyabb
izotonitazénnek a felbukkanasat 2019-ben Belgium, Svédorszag és Esztorszag jelentette az
EMCDDA-nak. Az6ta tovabbi tiz BBl alapvazu opioidot detektaltak vilagszerte, és kozilik 6t az
ENSZ 1961. évi Egységes Kabitoszer Egyezményének listdjara kerilt a mar 1961 o6ta
kabitészernek mindsiil6 etonitazén és klonitazén mellé.

Mivel varhato tovabbi Uj BBI-szarmazékok megjelenése, majdani gyors azonositasuk
érdekében 2021-ben egy sorozat ismert, illetve gydgyszerkémiai megfontoldsokbdl tervezett
Uj BBI vegylletet allitottunk el6, majd 2021-2022-ben elvégeztik ezek el6zetes
opioidfarmakolégiai (in vitro) jellemzését is. Eredményeinket nem publikaltuk. 2023 elején az
USA-ban és Esztorszagban azonositottdk az egyik altalunk megjoésolt Uj BBI vegyiiletet, az
etonitazén dihidrobenzofuran analogonjat, a 2-{2-[(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)metil]-5-
nitro-1H-benzimidazol-1-il}-N,N-dietiletdn-1-amint, roviden etilénoxinitazént. A vegyilettel
ezért tovabbi in vitro és in vivo vizsgalatokat végeztiink.

Az etilénoxinitazén affinitasa a patkanyagybdl preparalt MOP receptorhoz hasonld
mértékd volt (Ki = 57,9nM), mint a referensként hasznalt etonitazén (Ki = 38,4 nM; versengd
radioligandum: [*H]DAMGO). Meglep6 mddon a vegyilet MOP-B-arresztin-két8déssel
Osszefliggd aktivaldsi hataser6ssége tobb mint két nagysagrenddel elmaradt a referensétdl
(etilénoxinitazén ECso = 70 nM, etonitazén ECsp = 0,558 nM; B-arresztin nanoluciferdz teszt). A
tesztben a hidromorfonhoz viszonyitott hatékonysdg (Emax) etilénoxinitazén esetén 187%,
etonitazén esetén 254% volt. Egereken vizsgalva a szubkutdn adagolt etilénoxinitazén anti—
nociceptiv, katalepsziat okozé és testh6mérséklet-csokkent6 hatdsa az etonitazénhez képest
ugyancsak nagysagrendekkel gyengébb.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy a drogpiaci megjelenését megel6z6en, irodalmi
megfontoldsok alapjan tervezett és elGallitott etilénoxinitazén in vitro és in vivo vizsgalatokban
jellegzetes mi-opioidreceptor agonista, ugyanakkor jelent6sen alacsonyabb hatékonysagu,
mint a referenciaként hasznalt etonitazén.

A kutatast a National Institute on Drug Abuse, NIH (USA) és a Research Fundation
Flanders (Belgium) tdmogatta.

58



) T0X’2023
Tudomanyos Konferencia

Sarvar — 2023. oktober 11-13.

C3

Klinikai Toxikologia
szekcio

59



T0X’2023
Tudomanyos Konferencia

Sarvar — 2023. oktober 11-13.

C3-1 SULYOS SZEROTONIN SZINDROMA

dr. Urban lldikd, dr. Elek Istvan
Péterfy Sandor utcai Kérhaz és RendelGintézet, Klinikai Toxikolégiai Osztdly, Budapest

A szerotonin szindroma potencialisan életveszélyes tlinetegylttes, mely szerotonerg
szerek haszndlatakor, a periférias és centrdlis posztszinaptikus SHT-1A és 5HT-2A receptorok
tulstimuldcidjanak  koszonhet6. A szindroma a mentdlis stdtusz valtozasaval,
neuromuszkularis és autdonédm hiperaktivitdssal jellemezhet6. Megjelenése nagyon
vdltozatos, az enyhe tlnetektSl a sulyos, komplikalt esetekig. Bemutatunk egy sikeresen
kezelt sulyos, szov6dményekkel jard gyodgyszertuladagolasos esetet, mely intenziv osztdlyos
kezelést igényelt. 26 éves, depresszids nGbeteget szallitottak osztalyunkra, mert zavartan,
agitaltan, hanyadékkal, vizelettel korulvéve taldltak. A kdvetkez6 tablettdkat vette be: 84
escitalopram, 10 zolpidem, 60 moclobemid, 30 sertralint. Felvételekor éber, agitdlt, bé6re
kipirult és verejtékes, testhGje magas (38,9 °C), vérnyomasa 107/81 Hgmm, szivm(kodése
145/perc, oxigén szaturacidja 94,6% volt. Testszerte izomremegést, hiperreflexiat,
izomrigiditdst, trizmust, kétoldali Babinszki pozitivitast taldltunk. Testhéje 41 °C-ra
emelkedett, oxigén szaturdcidja 86%-ra esett. Az anamnézis és a tlinetek alapjan sulyos
szerotonin szindroma volt feltételezhetd. Intenziv Részleglinkre helyeztlk, ott intubdlas utan
gépi lélegeztetés kezd6dott. Analgoszedacid, neuromuszkuldris blokad, agressziv fizikdlis
hiités kerllt bevezetésre. Massziv folyadékpodtlast, atmenetileg vazopresszor tdmogatast,
kés6bb hipertdénia miatt nitroprusszid-natriumot kapott. Neuromuszkularis blokadot 6 napon
at igényelt, mert ha befejezték a rigiditas, izomremegés visszatért és testhGje rapidan
emelkedett. Antidétumként ciproheptadint 19 napig kapta. Szov6dményként rabdomiolizis,
hagyuti és léguti fert6zés, ionzavar, poliuria, vérszegénység, szubileusz alakult ki. Szupportiv
terapiat, forszirozott diurézist, alkalizalast, célzott, kombinalt intravénds antibiotikumokat,
teljes parenterdlis taplalast, transzfuziét, dezmopresszint kapott. Mérgezése, sulyos
szerotonin szindrémaja elhuzédd volt, Intenziv Osztdlyon 19 napig kezeltiik, 16 napig
lélegeztették. Végll allapota stabilizalodott, laborparaméterei rendezédtek, és kezelése 23.
napjan pszichiatriai osztalyra kerlt. A sulyos szerotonin szindréma ritka, gyakran tuladagolas,
vagy tobb szerotonerg szer kdlcsonhatdsa kovetkeztében alakul ki. Az életveszélyes esetek
komplex ellatast igényelnek és igy a kezelés sikeres lehet.
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C3-2 ECSTASY ES SZEROTONIN SZINDROMA

Magdcs David
Péterfy Sandor utcai Kérhaz és RendelSintézet, Slrg6sségi Betegelldtd Osztdly és Klinikai
Toxikoldgia, Budapest

Bevezetés: a szerotonin toxicitds szdmos format olthet, az enyhe tlinetek
megjelenésén tul potencidlisan életveszélyes kdrkép is kialakulhat. A tlinetek sulyossagat
nagyban befolydsolja a szervezetek egymastdl eltérd valaszkészsége, a szerotoninerg
anyagok sajdtossdga, tobb anyag esetén azok kolcsonhatasa. Az aldbbi eseten keresztiil
szeretnénk egy kozepesen sulyos szerotonin szindrémat és annak sikeres, konzervativ
kezelését bemutatni.

Esetismertetés: a negativ belgydgydszati korel6zményl néi beteget bizonytalan
mennyiségli és eredetld tablettdk szuicid szandéku bevételét kovetben szallitottak
osztalyunkra. Felvételekor a beteg zavart volt, érdemi kontaktusba nem volt vonhaté.
Vizsgalatakor testszerte tremort, hyperhydrosist, izomrigiditdst, tachycard szivm(kodést,
emelkedett vérnyomast, emelkedett testhémérsékletet észleltlink. EKG vizsgdlata sinus
tachycardiat dbrazolt. Szupportiv terapiat kezdtlnk, fizikdlis hdtést, agressziv folyadék
reszuszcitaciot alkalmaztunk, benzodiazepin addsa mellett. Vizelet gyorsteszt MDMA
jelenlétét igazolta, szerotonin szindroma miatt ciproheptadint adtunk. Az alkalmazott,
komplex szupportiv terapia és spec. antidotum adasa mellett tiinetei enyhiltek, majd
teljesen megsziintek, paraméterei rendez6dtek, tudata feltisztult, hozzaférhet6vé valt.

Konkluzio: a MDMA rovid féléletidejének kdszonhet6en a beteg intenziv osztalyos
kezelésére nem volt szikség. A szupportiv terdpia, a szerotoninerg agens addsanak
felfliggesztése mellett kozép-sulyos, sulyos szerotonin szindréma esetén, egyéb spec.
antidétum hianyaban a ciproheptadin alkalmazasa biztonsagosnak tdinik.
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C3-3 CSOKKENT IBUPROFEN METABOLIZMUSRA VISSZAVEZETHETO AKUT MAJKAROSODAS

'Fekete Ferenc, Minus Annamdria, 'Mangd Katalin, 2Nagy Péter, 3Huszty Gergely,
3Kbébori Laszld, 'Monostory Katalin

Természettudomanyi Kutatokdzpont, Enzimoldgiai Intézet, Budapest,

2Semmelweis Egyetem, Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet, Budapest,

3Semmelweis Egyetem, Sebészeti, Transzplantécids és Gasztroenteroldgiai Klinika, Budapest

A nem-szteroid gyulladascsdkkentSk (NSAID) a ciklooxigendz (COX) enzimaktivitds
gatlasaval hatékony megoldast jelentenek az akut és kronikus fajdalom és gyulladas
kezelésében. A NSAID hatdanyagok terdpids dozisban biztonsagosan alkalmazhaték, azonban
mellékhatasok jelentkezhetnek kiilondsen a hosszan tartd kezelések soran. Az ibuprofen egy
elterjedten hasznalt NSAID, amely gatolja mind a COX-1, mind a COX-2 enzim mikddését.
Egyéb nem-szteroid gyulladascsokkentékkel dsszehasonlitva, az ibuprofen alkalmazasa soran
relativ ritkdn alakulnak ki gasztrointesztinalis tiinetek, vese- vagy majkdrosodas. Az ibuprofen
okozta mellékhatasokat tobbnyire a nagyfoku ’‘clearance’ eltérésekre vezetik vissza. A
hatéanyag metabolizmusat katalizadlé citokrom P450 enzimek (CYP2C8 és CYP2C9) genetikai
polimorfizmusai befolydsoljak az ibuprofen farmakokinetikai viselkedését és fokozzak a
mellékhatasok el6fordulasat.

Egy 30 éves férfi beteg esetét mutatjuk be, akinél fogaszati probléma miatt
alkalmazott tobb mint 2-hetes ibuprofen kezelést kovet6en sulyos és tartds icterus
jelentkezett. A klinikai és hisztopatoldgiai vizsgalatok egy ritka ibuprofen mellékhatdst, az
eltliné epevezeték szindréma kialakulasat igazoltdk. A CYP vizsgalat alapjan a betegnél
megallapitott CYP2C9*2/*3 genotipushoz csokkent ibuprofen metabolizmus kothets, amely
magyarazatul szolgdlt a sulyos majkarosodas kialakuldsara. Az ibuprofen kezelés
felfliggesztése és hosszu szupportiv terdpia eredményeként a beteg majfunkcidja lassan, de
fokozatosan javult és a hiperbilirubinemia is normalizalédott.

A CYP2(9 genetikai polimorfizmus miatt kialakulé ibuprofen okozta majtoxicitas esete
ravilagitott arra, hogy farmakogenetikai vizsgalatokkal magyarazatot taldlhatunk példaul az
ismeretlen eredetl majkarosodasra.

Késziilt a VEKOP-2.3.3-15-2017-00014 (Miniszterelnékség, Teriiletfejlesztési Operativ
Programok Irdnyité Hatdsdg) tamogatdsdval.
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C3-4 POTENCIALISAN VIRUSELLENES HATASU VEGYULETEK FARMAKOTOXIKOLOGIAI
JELLEMZESE

1Szentkirdlyi-Toth Anna, 2Lanyi Katalin, 3Monostory Katalin, Podr Miklds, °Torsten Steinmetzer,
1Pasztiné Gere Erzsébet

1 Allatorvostudomanyi Egyetem, Gydgyszerhatdsi és Méregtani Tanszék, Budapest,

2 Allatorvostudomanyi Egyetem, Elelmiszer-higiéniai Tanszék, Budapest,
3Természettudomanyi Kutatokdzpont, Enzimoldgiai Intézet, Budapest,

4 Pécsi Tudomanyegyetem, Gydgyszerhatdstani Tanszék, Pécs,

> Philipps Egyetem, Gydgyszerészi Kémiai Intézet, Marburg, Németorszag

Jelenleg is vilagszerte kulcsfontossagu az egyes virusok bejutdasahoz és terjedéséhez
sziikséges ll-es tipusl transzmembrdn szerin protedzokat és egy madsik hasitd enzimet, a
furint szelektiven gatld, uj, kisméretli gydgyszeres antivirdlis szerek felfedezése és
fejlesztése.

Kutatdsi munkankban a transzmembran proteaz szerin 2 (TMPRSS2) és a matriptdz
enzimeket gatlé 3-amidinofenilalanin szarmazékok (3-APhA, MI-21, MI-432, MI-463, MI-472,
MI-477, MI-482, MI-485, MI-1900, MI-1903, MI-1904), illetve a furin inhibitor MI-1851
kdlcsonhatasait vizsgaltuk human szérum albuminnal (HSA) és a-1 savas glikoproteinnel
(AGP) fluoreszcencia kioltas és ultraszlirés metodikak felhasznalasaval. Az inhibitorok
citotoxikus és oxidativ stresszt befolyasold hatdsanak feltérképezésére CCK-8 és Amplex red
modszereket alkalmaztunk 2 és 3D majsejtmodellekben. A vegyiletek citokrém P450 (CYP)
izoenzimekre gyakorolt hatasat a CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és CYP3A4 aktivitasok
fluorimetrias és lumineszcens mérésével értékeltiik ki. Az alkalmazott vegylletek szerin
protedzokhoz valé affinitasanak dsszehasonlitdsat enzimkinetikai vizsgalatokkal végeztiik el.
UPLC-MS/MS modszert alkalmazva az intrinsic clearance értékek, illetve az ebbdl szamithaté
farmakokinetikai (PK) paraméterek, mint a mdj clearance, hepatikus extrakciés arany és
biohasznosulds keriiltek meghatarozasra.

Kisérleti eredményeink szerint a sejtek életképességét az alkalmazott vegylletek
koziil csak az MI-1903 csokkentette, és a redox allapotot nem befolyasolta a kivalasztott
inhibitorok egyike sem 50 uM koncentracidban 24 éras kezelést kdvetéen. Az inhibitorok
nem, vagy csak gyenge interakciot mutattak HSA-val, az MI-472 és az MI-477 viszonylag
stabil kélcsonhatdsokat alakitottak ki AGP-vel. Tovabba a vegyiletek nem gatoltak a CYP1A2,
CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP2D6 enzimek aktivitasat. A gydgyszerjeloltek a CYP3A4 erGs
inhibitorainak bizonyultak, ami aldl kivételt képezett a TMPRSS2 gatldo MI-21 vegyillet. Az
alacsony vagy kozepes maj extrakcidju inhibitorok intrinsic clearance értékei alacsonyabbak
voltak, mint a maj véraramlasanak sebessége, igy a mdj gyogyszer-metabolizalé képessége
varhatéan nagymértékben meghatarozza az eliminacidt. Az alacsony gydgyszerinterakcids
potencidllal rendelkez6 MI-21 a tanulmanyozott inhibitorok kozil a leginkabb szelektiv
vegylletnek bizonyult a matriptaz és a TMPRSS2 enzimek gatldasaban, és a véralvadasi
faktorokra gyakorolt hatdsa is minimdlisnak bizonyult.

A pandémias SARS-CoV-2 replikdciojahoz elengedhetetlen a hasitdst végz6é enzimek
m(ikodése, ezért ezek szelektiv gdatldsa fontos célpontként jelent meg a
gyogyszertervezésben. Vizsgalataink nagymértékben hozzajarulhatnak a szintetizalt
TMPRSS2/matriptaz inhibitorok in vitro megbizhaté farmakokinetikai szlréséhez, igy
el6segitve a megfelel6 szelektivitassal és PK tulajdonsagokkal rendelkezé virusellenes szerek
kivalasztdsat a tovabbi hatékony (pre)klinikai fejlesztés érdekében.
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C3-5 AZ AMATOR AKVARISZTIKA VESZELYEI - PALYTOXIN MERGEZES

Bakos Agnes
Péterfy Sandor utcai Kérhaz-Rendel8intézet, Siirgésségi Belgydgyaszat és Klinikai Toxikoldgiai
Osztaly, Budapest

A palytoxin egy veszélyes tengeri toxin. Human mérgezést palytoxint tartalmazé
tenger gylimolcseinek fogyasztdsa, palytoxinnal szennyezett vizg6z belélegzése, illetve
bérrel, szemmel vald érintkezése okozhat. A mérgezés tiinetei nem specifikusak (léguti,
mozgasszervi, sziv-, érrendszeri és neuroldgiai tiinetek) [1], virusfert6zést utanozhatnak. Egy
palytoxin mérgezésben szenveds beteg esetét mutatjuk be a COVID-19 jarvany idején.

Egy 45 éves férfi éjjel magas laz (T:39°C), hidegrdzds, hanyinger miatt jelentkezett
ambulancidankon. Kortorténetében asztma bronchiale szerepelt. Lazcsillapitot vett be, de
l[dza nem szlint. Fert6zott vagy ldzas személlyel allitasa szerint nem érintkezett. EI6z6 nap
szaunazott, délutan fia akvariumat takaritotta. Vizsgalata sordn verejtékes béron, enyhén
hiperémias garatképleteken kivil érdemi eltérést nem észleltiink. Pandémia lévén COVID-19
antigén gyorsteszt és PCR teszt készilt, melyek negativak lettek. Laboratériumi
vizsgalataiban emelkedett fehérvérsejtszamot észleltiink, de a gyulladdsos markerek normal
tartomanyban voltak. A beteg EKG-jan az inferior elvezetésekben bifasisos T hulldmok
l[atszottak, de ehhez mellkasi panasz, Troponin emelkedés nem tarsult. Mellkas rontgen
vizsgalata besz(ir6dést, panaszait magyarazé okot nem mutatott. Fia, aki amat6r akvarista
volt megjelent az osztalyon és elmondta, hogy az akvariumban Zoanthid korall volt, ami
palytoxint tartalmaz. A beteg védéfelszerelés nélkil tisztitotta az akvarium koveit,
belélegezte a palytoxinnal szennyezett vizgézt és érintkezett a bdérével is. Masnap reggel a
betegnek enyhe kohogése jelentkezett, bizonytalan mellkasi panaszok mellett, de laza
megsz(int. Tlneti kezelés mellett allapota javult és a kovetkezd nap tdvozott osztalyunkrol.
Mikrobioldgiai vizsgdlatai negativak lettek.

A palytoxin mérgezés a trépusi és a mediterran orszagokban ismert probléma.
Magyarorszdgon rendkivil ritka és nem specifikus tlinetei miatt differencialdiagnosztikai
problémadkat okozhat, f6leg egy vildgjarvany idején. Az amat6r akvarisztika terjedésével
azonban szamitanunk kell ra. Bar a palytoxin jelenlétének kimutatasara nem végeztlink
vizsgdlatokat, a beteg kortorténete, tiinetei és vizsgdlatai alapjan feltételeztliik, hogy
pacienslink palytoxin mérgezésben szenvedett.

Irodalom: [1] Pelin M, Brovedani V, Sosa S, at al. Palytoxin-Containing Aquarium Soft Corals
as an Emerging Sanitary Problem. Mar Drugs 2016;14:1-22 .
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C3-6 A CINK-OXID INHALACIO IMMUNTOXIKOLOGIAI HATASAINAK VIZSGALATA

1Sziics-Somlyé Eva, 2 Lehel Jzsef, 3Majlinger Kornél, L6rincz Marta, 2K6vagd Csaba
1ATE, Jarvanytani és Mikrobiolégiai Tanszék Immunoldgia Csoport, Budapest,
2ATE, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék, Budapest,

3BME, Anyagtudomany és Technoldgia Tanszék, Budapest

Az Ont6laz régdta ismert foglalkozasi betegség, amely els6sorban cink-oxid tartalmu
flist vagy por hosszabb ideig tartd szubtoxikus expoziciéja utan alakul ki. Bar szdmos kutatdst
végeztek, de a tlinetegylittes pontos patomechanizmusa maig nem tisztazott, hatterében
immunoldgiai vagy oxidativ stressz folyamatokat gyanitanak.

Munkank célja a human esetekben tapasztalhatd ont6laz tiinetegylttesének kivaltasa
egérmodellen (Balb-C torzs), mely sordan a termikus aton el6allitott szubtoxikus
koncentracioju ZnO részecskéket tartalmazd levegét inhalacié atjan juttattuk az allatok
tidejébe. Az expozicidt kovetéen az allatok lokomotoros aktivitasat vizsgaltuk, illetve az
immunmediator anyagok megjelenését kovettiik a koérfolyamat immunoldgiai feltarasa
érdekében.

Kisérleteink soran elektromos iv h6hatasa altal elégetett cinkforgacsbdl ZnO fistot
hoztunk létre, melyet kozvetleniil a kisérleti kamrdban levé allatok légterébe vezettiink. A
cinkkoncentraciot ICP-OES plazma-optikai emisszids spektroszkdppal hataroztuk meg és a
keletkezett ZnO részecskék méretét transzmisszids elektronmikroszkdp segitségével mértiik
meg. Az elGkezelési kisérletek sordn a 3 egymdst kdveté napokon, napi 4 éras cinkexpoziciot
kovetbéen 72 6rdn keresztll h6kameras rendszerrel figyeltiik meg az allatokat, igy valogattuk
ki a betegségre érzékeny egyedeket a lokomotoros aktivitdsuk mérésével. A fékisérletben
ezeket az allatokat kezeltiik az el6z6ekben leirt mdédon és ideig, majd az expoziciot kovetben
a 3. és 12. 6rdban a tudd és tid6 korili nyirokcsomdk mintdibdl realtime PCR maédszerrel
meghataroztuk tobb gyulladdsos mediatorokat kédold gén mRNS expresszidjat és ezeket
kezeletlen és egészséges egerek mintdihoz hasonlitottuk.

Eredményeink azt mutattak, hogy az altalunk kezelt allatok 30-40%-a mutatott
érzékenységet az 6nt6lazra, ez megfelel a human incidencia adatoknak. A TEM-el vizsgalt ZnO
partikuldk a nanométeres tartomanyba estek, és az egyedi kb. 20 nm-es részecskék tobb
esetben 500-3000 nm-es konglomeratumokat formaltak. A cinkkoncentracié atlagosan 1,7
mg/m3 volt, amely mindvégig a jogszabalyban eldirt foglalkozasegészségigyi hatarérték alatt
maradt. A génexpresszids valtozdsok a vizsgdlt gének tobbségében monoton up-reguldciot
mutattak. Az expozicid utani 3. érdban legmagasabb értéket a Cxcl5-0s és a Ccl7-es
kemokinek adtak. A 12. 6rds méréskor legkiemelked6bb 92-szeres emelkedést mutatott az
IL17f citokin, de toébb paraméter, dgymint Ccll, Ccl2, Ccr8, Cxcl5, Fasl, l117a,f, Csf3, I3, 114,
1113, 1121, 1127 is kozel 30-szoros értékre nStt. Az 1121 és 1127 esetében a 3. draban igen erGs
down-regulaciét, majd a 12. 6rdra ugyanolyan magas up-regulaciét tapasztaltunk.

Eredményeinken keresztll nyomon kovethetjik egy neutrofil sejtes akut gyulladas
folyamatat (Csf3, Cxcl5, 1117), ugyanakkor els6ként irhatjuk le a cinkoxid inhaldcié hatasara
létrejott késGi, l-es tipusu hiperszenzitivitasi folyamatra utaldé citokinek (113, 114, 115, 1113)
jelenlétét a tidében.
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C3-7 A TISZAFA MERGEZES HAZAI MULTIDISZCIPLINARIS TERAPIAJA

Agoston Viktor, Batyi Anna, Pap Csaba, Elek Istvan
Péterfy Sandor utcai Kérhdz-Rendel6intézet, Klinikai Toxikoldgia és Siirgdsségi Betegellatod
Osztaly, Budapest

A tiszafa elterjedt disznovény hazankban. A ndvény terméshusanak kivételével
minden része mérgez6. Méreganyagai- a taxinok- blokkoljdk a natrium-, és calcium-
csatornakat, amely életet veszélyeztetd kardiotoxicitashoz, illetve az erek simaizomzatanak
diszfunkcidjdhoz  vezet (atrioventrikularis  blokk, kamrai tachikardia, refrakter
kamrafibrillacié, hipotenzid). Nagyobb mennyiségek elfogyasztasa a terdpids erdfeszitések
ellenére is az esetek jelent6s részében haldlos. Mivel specifikus antidétum nincs, a kezelés
javarészt szupportiv, intenziv ellatdst, vazopresszorok alkalmazasat, pace maker haszndlatat
jelenti.

Munkankban egy sulyos, kamrafibrillacidval, majd kdvetkezményes keringés-, és
légzésledllassal jaro tiszafa mérgezés komplex sirgésségi és intenziv terapidjat mutatjuk be,
amely kovetkeztében a korai ECLS/ECMO kezelésben részesilt beteg felépuilt.
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C3-8 SHIMADZU UJDONSAGOK A TOXIKOLOGIA SZOLGALATABAN

Somfai Attila
SIMKON Kft.

Az analitikai toxikoldgia soran nagyon sok fajta toxikus vegyiilettel talalkozhatunk és
rendkivil sokfajta kiilonb6z6 anyagot kell az analitikusoknak megvizsgalni. Problémas lehet a
minta elGkészitése és mérése, de problémat okozhat, hogy szerves és szervetlen toxikus
anyagokat is mérni kell ugyanazon mintabdl. Maga a mérések kidolgozdsa és a modszerek
fejlesztése sem egyszer(, az eredményeknek pedig pontosnak és jol reprodukalhatéknak kell
lennitik. A Shimadzu a komplex problémara komplex megoldasokat kinal az analitikusok
szdmdra. Mintael6készités, mérés, modszerfejlesztés és komplett adatbazisok allnak az
analitikusok rendelkezésére, amiket a Shimadzu folyamatosan bévit és fejleszt.

Az el6adas arra tesz kisérletet, hogy figyelemfelketd jelleggel bemutassa, milyen
szertedgazd megoldasi lehetGségeket tudunk kindlni az analitikusok munkdjanak
megkonnyitésére, illetve egy-egy komplex feladatra, milyen komplex megoldast tudunk
kindlni, amivel id6t és energiat tudunk spdrolni.
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Minoseégbiztositasi
tovabbkeéepzes (GLP)
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P1-1 MEGBIZO SZEREPE A GLP VIZSGALATOKBAN

Hornok Katalin
Richter Gedeon Nyrt., Budapest

Vajon milyen szerepe és felel6ssége van a megbizénak a GLP vizsgalat
kivitelezésében? Hogyan és miként befolyasolhatja a szponzor a GLP vizsgalat eredményét?
Milyen szerepeket tolthet be a megbizd a GLP vizsgdlatban? Van-e barmilyen beleszdlasi joga
a megbizénak a GLP vizsgdlatba? Vajon az adathamisitas és adatintegritds megfér egymas
mellett? Milyen mértékben és mir6l kell tdjékoztatnia a megbizénak a szerz6déses
vizsgalointézményt a GLP vizsgalat elvégzéséhez? A kommunikacio a szerz6déses felek kozott
hogyan segiti, vagy hidnya, hogyan hatraltatja a vizsgalat kivitelezését? Vajon a rugalmassag
és egylttmikodési készség a sikeres kozos munka zaloga? Mikor végezhet6 el audit a
szerzGdéses vizsgdldintézménynél? Fontosak-e hatarid6k és ha igen, akkor azok be nem
tartasanak milyen kovetkezményei vannak? Inditvanyozhatja-e a megbiz6 a futé GLP
vizsgalat idGel6tti lezarasat? Vajon kérhet-e a megbizd id6kozi eredményeket és jelentéseket
és ha igen akkor ezeknek milyen a hatésagi elfogadottsaga? Inditvanyozhatja-e a megbizé a
mar lezart GLP vizsgdlat ujra nyitasat? Milyen kovetelményeket kell betartania a
megbizénak, ha tobb egyedi GLP vizsgalatot magdba foglalé vizsgalati csomagot nyujt be a
hatdsagnak elbirdlasra?

Az el6adas tobbek kozott ezekre a kérdésekre keresi a valaszt az OECD GLP alapelvek
tikrében, els6sorban OECD N°11 (ENV/MC/CHEM/(98)16) és OECD N°21
(ENV/IM/MONO(2020)5) utmutatdkat és allasfoglalasokat alapul véve, valamint a sajat
megbizéi tapasztalatokra tdmaszkodva.
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P1-2 UJ SZEMPONTOK A GLP MINOSEGBIZTOSITASBAN AZ OECD GLP ADVISORY DOCUMENT
NO. 23 ALAPJAN

Dr. Pécsi Zsolt
PECSI-QA Min&ségbiztositasi Szolgaltatd Kft., Pécs

A Vizsgdld Intézmény OECD GLP alapelveknek térténé megfelelésége tekintetében a
Mindségbiztositdsi Program tekintend6 az egyik sarokkének. A mindségbiztositdas ennek
részeként folyamatos belsé ellenérz6 mechanizmust képezve biztositja a vizsgald intézmény
vezet@ségét a vizsgdld intézmény és az abban folyd vizsgdlatok GLP megfelelségérdl.

Az el6adas targyat képezd, 2022. november 4-én életbe Iépett, a GLP és a
mindségbiztositds kapcsolatardl sz6l6 OECD GLP 23. szamU tandcsadd (advisory)
dokumentum érvénytelenitette az azonos cimmel 1999. oktdber 26-tdl érvényben |évé 4-es
szamu OECD GLP konszenzus (consensus) dokumentumot.

Az Uj dokumentum egyrészt tisztdzza, pontositja az OECD GLP alapelvekben,
valamint mas OECD GLP tanacsadd (advisory) és konszenzus (consensus) dokumentumokban
(No. 7, 8,13, 14, 15, 17, 20, 22) korabban megfogalmazott kévetelményeket, masrészt egyéb
GLP vonatkozasi nemzetkézi dokumentumok!? figyelembevételével kockazat alapu
megkozelitéssel egésziti ki azokat.

Az el6adas ravilagit a GLP MinGségbiztositas szerepében a hivatkozott dokumentum
fényében bedllt valtozdsokra, kilonds tekintettel a nem-klinikai egészségligyi- és
kdrnyezetbiztonsagi vizsgalatok soran mind inkdbb el6térbe keriilé kockdzatbecslésen alapuld
megkozelitésekre. Mindemellett kiemelésre keriilnek a mindennapi rutin min&ségbiztositasi
tevékenység soran ritkdbban el6forduléd és ezért taldn sokak szdmdara nem rutinszerlen
kovetett, kevésbé egyértelm(i, am szintén alapvet6 kovetelmények.

!MHRA (2015), Good laboratory practice (GLP) facilities: risk-based quality assurance
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency.,
https://www.gov.uk/government/publications/good-laboratory-practice-glp-facilities-risk-
based-quality-assurance.

2European Commission (2017), Guidance for GLP facilities on the implementation and
maintenance of a risk-based Quality Assurance programme.,
https://ec.europa.eu/docsroom/documents/22262.
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P1-4 SZME-NT OTLETEK AZ ELJARASOKKAL KAPCSOLATOSAN — AVAGY GONDOLIUK AT KOZOSEN
AZ SZME RENDSZERT!

Gaty Szabolcs
Charls Rivers Laboratories

A szabvanymdlveleti el6irdsok, azaz SZME-k megléte feltétlenll sziikséges egy GLP
rendszerben.

A nagy kérdés az, hogy ha mar szikségesek, akkor valéban megfelel6en fogalmazzuk
meg 6ket és megfelelGen hasznaljuk is azokat, vagy lehetne mdashogy, akdr egyszerlbben is?

Az el6adas soran sok olyan SZME-kel kapcsolatos ,,szokds” (tévhit?) felmeril, amelyeket
gyakorlatilag mindenki kdvet Magyarorszagon, mert valahol olvastuk, vagy valahol biztos el8irja
a GLP, vagy mert ,,igy szoktuk”, de leginkabb nem is tudjuk, vagy nem is emlékszlnk ra, hogy
miért is...

A szerz$ példdkon és sajat tapasztalatain keresztil prébdlja a hallgatésagot felkérni egy
nyilvanos egyltt-gondolkodasra, kérdezz/felelek-re (s6t akar vitdra is) a rendelkezésére allé
id6ben és ha sziikséges azutan is...
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ELISA, BLOT, IFA INNOVATIV, MODULARIS RENDSZEREK

Fogyoanyagmentes, nagy pontossagu felszivas
és kiadagolas. Fiiggetlen mikrolemez kezelés-,
homérséklet- és shaker funkciok ELISA rendszerekhez.

BLOT metodikak automatizalt, walk away
mintafeldolgozas és optikai kiértékelés kameraval.
Akar kombinalt késziilék fedélzeten IFA médszerii
targylemezek, vagy ELISA lemezek feldolgozasaval.
Egyszerii, gyors munkafeliilet konfiguralas.

IFA
(immunofluorescens)
immunoloégiai
modszerii targylemez
preparatumok
feldolgozasa akar
BLOT vagy ELISA
méréstechnikaju
reagensek
feldolgozasaval is.

HELIOS® wWALK AWAY
AUTOMATIZALT IFA (IMMUNFLUORESCENS) RENDSZER KIERTEKELO SZOFTVERREL

fert6zo szerologia és autoimmun vizsgalatokhoz
szabadalmaztatott 3 tii rendszer

IFA feldolgozas

beépitett LED mikroszkop

lemez és minta barkod leolvasas

automatikus Mounting Medium felvitel
képfeldolgozas

digitalis eredmény archivalas

AESKU, GROUP

WE TAKE CARE OF YOUR HEALTH

MRl : il Magyarorszagi forgalmazo és szakszerviz:
MEDI-LAB Kft. « www.medi-lab.hu
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